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Abstract of EP0580459 

The subject of the invention is the products of formula (I): in which: R1 represents cyano, nitro or halogen. 
R2 represents trifluoromethyl or halogen, the -A-B- group is chosen from the radicals In which X 
represents oxygen or sulphur and R3 is chosen from: - a hydrogen. - alkyi, alkenyl, alkynyl, aryl or 
arylalkyi, these radicals optionally being substituted. - trialkylsilyl, - acyl or acyloxy, Y represents oxygen 
or sulphur or NH, with the exception of the products In which: the -A-B- group represents the radical in 
which X represents oxygen, R3 represents hydrogen, Y represents oxygen or NH, R2 represents halogen 
or trifluoromethyl and R1 represents nItro or halogen; the preparation and their application as 
medicaments, in particular as antiandrogens. 
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@ Nouvelles ph^nylimidazolidines substitutes, leur procedd de preparation, leur application comme 
medicaments et tes compositions pharmaceutiques les renfermant 

@ L'invention a pour objet les produits de fbnnuie (I) : 




(I) 



dans taquelle : 

Ri repr^sente cyano. nltro ou halog^ne. 

R2 represente triftuoromtthyle ou haiog^ne ; 

le groupement -A-B- est choisi pamni les radicaux 
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dans lesquels X represente oxyg§ne ou soufre et R3 est choisi parml : 

— un hydrog^ne 

— alkyle, alktnyle. alkynyle. aryle ou aryl-alkyle, ces radicaux ttant 6ventuellement substltuts ; 

— tri^kylsilyle, 

— acyte ou acyloxy 

Y represente oxyg^ne ou soufre ou NH, 
k I'exceptton des produits dans lesquels : 
le groupement -A-B- represente le radical 

Jouve. 18, rue Saint-Denis, 75001 PARIS 
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dans lequel X repr6sente oxyg6ne, R3 repr6sente hydrogfene. Y repr6sente oxyg6ne ou NH, R2 

repr^sente halog^ne ou trrfiuoromethyte et Ri represents nitro ou halog&ne ; 

la preparation, leur application cofnme medicaments et notamment anti-androgenes. 
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La pr6sente invention concerne de nouvelles phenylimidazolidines, leur precede de preparation, leur ap- 
plication comnr)e medicaments et las compositions pharmaceutiques les renfermant. 

Dans la demande japonaise J 48087030 sent d^crites des 3-ph6nyl 2-thiohydantornes qui sont presentees 
comme inhibant la germination de certaines plantes. 

Dans le brevet franca is 2.329.276 sont d6crites des imidazolidines qui sont presentees comme poss^dant 
une activity antiandrog6ne. Les produits de ce brevet sont cependant differents des produits de la pr^sente 
demande de brevet 

La presente invention a done pour objet les produits de formule gdnerale (i) : 
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(I) 



dans laquelle : 

20 Ri represente un radical cyano ou nitro ou un atome d*halog6ne, 
R2 represente un radical trifluoromethyle ou un atome d'halog^ne. 
le groupement -A-B- est chotsi parmi les radlcaux 
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dans lesquels X repr^sente un atome d'oxygene ou de soufre et R3 est choisi parmi les radicaux suivants : 

- un atome d'hydrog^ne, 

- les radicaux alkyle, alkdnyle. alkynyle, aryle ou arylalkyle ayant au plus 12 atomes do carbone, ces ra- 
dicaux etant eventuellement substituds par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux hy- 

35 droxy, halogene, mercapto. cyano. acyle ou acyloxy ayant au plus 7 atomes de carbone. aryle, O-aryle. 

O-aralkyle, S-ary!e dans lesquels le radical aryle renfermant au plus 12 atomes de carbone est even- 
tuellement substitue. et I'atome de soufre est eventuellement oxyde sous forme de sulfoxyde ou de suU 
fone. carboxy libre, esterifie, amidifie ou salifie. amino, mono ou dialkylamino ou un radical heterocydi- 
que comprenant 3 5 6 chatnons et renfermant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les atomes 

40 de soufre. d'oxygene ou d'azote. 

les radicaux alkyle. alkenyle ou alkynyle etant de plus eventuellement interrompus par un ou plusieurs 
atomes d'oxygene, d'azote ou de soufre eventuellement oxyde sous forme de sulfoxyde ou de sulfone, 
les radicaux aryle et aralkyle etant de plus eventuellement substitues par un atome d'halogene. par un 
radical alkyle, alkenyle ou alkynyle. alkoxy. alkenyloxy. alkynyloxy ou trif luoromethyle. 

45 - les radicaux trialkylsilyle dans lesquels le radical alkyle lineaire ou ramif le comprend au plus 6 atomes 

de carbone. 

- leJs radicaux acyle ou acyloxy renfermant au plus 7 atomes de cart>one, 
Y represente un atome d'oxygene ou de soufre ou un radical =NH, 
d t'exception des produits dans lesquels le groupement A-B represente le radical : 
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dans lequel X represente un atome d'oxyg^ne et R3 represente un atome d'hydrogene et Y repr^sente 
un atome d'oxyg^ne ou un radical NH et R2 represente un atome d'halogene ou un radical trifluorome- 
thyte et Ri represente un radical nitro ou un atome d'halogene. 
Pour la definition de R3 et dans ce qui suit, les definitions utilisees peuvent avoir les valeurs suivantes. 
5 Par aikyle ayant au plus 1 2 atomes de carbone on entend par exemple les vateurs methyle, ethyte. propyle, 

isopropyle. butyle, isobutyle, sec-butyle, tert-butyle, pentyle, isopentyle, sec-pentyle, tert-pentyle, neo-pen- 
tyie, hexyle. isohexyle, sec-hexyle, tert-hexyle, heptyle, octyle, decyle, undecyte, dodecyie, iinealres ou rami- 
fies. 

On prefere les radicaux alkyle ayant au plus 6 atomes de carbone et notamment les radicaux methyle. 
10 ethyle. propyle, isopropyle, n-butyle, isobutyle, terbutyle, pentyle lineaire ou ramif ie, hexyle lineaire ou ramif le. 

Par alkenyle ayant au plus 12 et preferentiellement 4 atomes de carbone on entend par exemple les valeurs 
suivantes: 

vinyle, allyle. 1-propenyle, butenyle, pentenyle, hexenyle. 

Parmi ies valeurs alkenyle, on prefere les valeurs allyle ou butenyle. 
15 Par alkynyle ayant au plus 12 et preferentiellement 4 atomes de carbone on entend par exemple les valeurs 

suivantes: 

ethynyle, propargyle, txjtynyle. pentynyle ou hexynyle. 

Parmi les valeurs alkynyle, on prefere la valeur propargyle. 

Par aryle on entend les radicaux aryles carbocyclique tels que le phenyle ou le naphtyle ou les aryles he- 
20 terocydiques e 5 ou 6 chainons comportant un ou plusieurs hetero-atomes choisis de preference parmi Toxy- 
gene, le soufre et Tazote. Parmi les aryles heterocydiques d 5 chafnons on peut citer les radicaux furyle, thie- 
nyle, pyrrolyle, thiazolyle, oxazolyle, imidazolyle, thiadiazolyle, pyrazolyle, Isoxazolyle. 

Parmi les aryles heterocydiques d 6 chainons on peut citer les radicaux pyridyle, pyrimidinyle, pyridazinyte, 
pyrazinyle. 

25 Parmi les radicaux aryles condenses on peut citer les radicaux indolyle, benzofurannyie, benzothienyle, 

quinoieTnyle. 

On prefere le radical phenyle. 

Par arylalkyle on entend les radicaux resultant de la combinaison des radicaux alkyle cites precedemment 
eventuellement substitues et les radicaux aryle egalement cites ci-dessus, eventuellement substitues. 
30 On prefere les radicaux benzyte, phenyiethyle ou triphenylmethyle. 

Par halogene, on entend blen entendu, les atomes de fluor, de chlore, de brome ou d'iode. 
On prefere les atomes de fluor. de chlore ou de brome. 

Comme exemples partlculiers de radicaux alkyle substitues par un ou plusieurs halogenes, on peut citer 
les monofiuoro, chloro, bromo ou iodomethyle, les difluoro, dichloro ou dlbromomethyte, le trifluorom6thyle. 
35 Comme exemples partlculiers de radicaux aryles ou aralkyles substitues, on peut citer ceux dans lesquels 

le radical phenyle est substitue, par un atome de fluor ou par un radical methoxy ou trifluoromethyle. 

Par radical acyle, on entend de preference un radical ayant au plus 7 atomes de carbone tel que le radical 
acetyle, propionyle, butyryle ou benzoyle, mais peut egalement representer un radical vaieryle, hexanoyle, 
acryloyle. crotonoyle ou carbamoyle : on peut egalement citer le radical formyle. 
40 Par radical acyloxy, on entend les radicaux dans lesquels les radicaux acyle ont la signification indiquee 

d-dessus et par exemple les radicaux acetoxy ou propionyk)xy. 

Par carboxy esterif ie on entend par exemple les radicaux tels que les radicaux alkyloxycarbonyle par exem- 
ple methoxycarbonyle, ethoxycarbonyle, propoxycarbonyle. butyl ou tert-butyloxycarbonyle, cyclobutyioxy- 
carbonyte, cydopentyloxycarbonyle ou cydohexyloxy carbon yte. 
45 On peut egalement citer des radicaux formes avec les restes esters facilement divables tels que les radi- 

caux methoxymethyle. ethoxymethyle ; les radicaux acyloxyalkyle tels que pivaloytoxymethyle, pivaloyloxye- 
thyle. acetoxymethyle ou acetoxyethyle ; les radicaux alkytoxycart>onyloxy alkyle tels que les radicaux me- 
thoxycarbonyloxy methyle ou ethyle, les radicaux isopropyloxycarbonyloxy methyle ou ethyle. 

Une liste de tels radicaux esters peut>etre trouvee par exemple dans le brevet europeen EP 0 034 536. 
so Par cart>oxy amidifie on entend les radicaux du type 
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dans lesquels les radicaux Re et R7 identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou un radical 
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alkyle ayant de 1 ^ 4 atomes de carbone teis que les radicaux m^thyle, ethyle, propyle, isopropyle. butyle. 
isobutyle, sec-butyle ou tert-butyle. 
Parmi les radicaux 



on pr^f^re les radicaux amino, mono ou dim^thylamtno. 
Le radical 




peut 6galement repr6senter un h6t6rocycle qui peut ou non comporter un h6t6roatome suppl6mentaire. On 
peut citer les radicaux pyrrolyle. imidazolyle. pyrldyte, pyrazinyle. pyrimldyle. Indolyte. pip6ridino, morphollno. 
pip^razinyle. On pref^re les radicaux pip^ridino, ou morpholino. 

Par carboxy saiif ie on entend les sels formes par exemple avec un Equivalent de sodium, de potassium, 
de lithium, de calcium, de magnesium ou d'ammonium. On peut 6gaiement citer tes sels formes avec les bases 
organiques telles que la m6thy1amine, la propylamine, la trimdthylamine. la dt§thylamine. la tri^thylamine. 

On prSf^re le sel de sodium. 

Par radical alkylamino on entend les radicaux m6thyiamino, ^hylamino. propylamino ou butyl, lindaire ou 
ramif i6, amino. On pref^re les radicaux alkyle ayant au plus 4 atomes de carbone, les radicaux alkyle peuvent 
etre choists parmi tes radicaux alkyle cit^ Chdessus. 

Par radical dialkylamino on entend par exemple les radicaux dim6thylamino. di6thylamino, m6thyl6thyla- 
mino. Comme pr6c6demment on pr6f6re les radicaux alkyle ayant au plus 4 atomes de carbone choisis dans 
la liste indiqu^e ci-dessus. 

Par radical hdt^rocyclique renfermant un ou plusieurs hdt^roatomes, on entend par exemple les radicaux 
monocycliques. hdtdrocydiques satur6s tets que les radicaux oxirannyle, oxolannyle. dioxolannyle, imidazoll- 
dinyle, pyrazolidinyle, pip6ridyle, pip^razinyle ou morpholinyle. 

Par radicaux alkyle. alk6nyle, ou alkynyie 6ventuel!ement interrompus par un h6t§roatome choisis parmi 
les atomes de soufre, d'oxyg&ne ou d'azote, on entend les radicaux comprenant un ou plusieurs de ces atomes, 
identiques ou dif terents dans leur structure. Ces hStSroatomes ne pouvant dvidemment pas §tre situ^ d Tex- 
MmitS du radical. On peut citer par exemple les radicaux alkoxyalkyle tefs que m6thoxym6thyle, m^thoxy^ 
thyle, mSthoxypropyle, et m^thoxybutyle ou encore les radicaux alkoxy alkoxyalkyle tels que mdthoxySthoxy- 
mSthyle. 

Par radical trialkylsilyle dans lequel le radical alkyle comprend au plus 6 atomes de caibone, on entend 
par exemple, les radicaux trim^thylsilyle, tri^thysilyle, (1,1>dim6thyl-Ethyl) dim^thylsilyle. 

Lorsque les produits de formule (I) comportent un radical amino salifiable par un adde il est bien entendu 
que ces sels d'acides font §galement partie de Hnvention. On peut citer les sels fournis avec les addes chtor- 
hydrique en m^thanesulfonique par exemple. 

L'invention a notamment pour objet les produits de formule (I) telle que d^finie ci-dessus dans laquetle Y 
repr6sente un atome d'oxyg6ne d I'exception des produits dans lesqueis le groupement -A-B- repr^sente le 
radical : 



dans lequel X repr6sente un atome d'oxyg6ne et repr^sente un atome d'hydrog6ne et Rz repr6sente un ato- 
me d'halog^ne ou un radical trifluoromSthyle et Ri repr^sente un radical nitro ou un atome d'halog^ne. 




X 
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Parmi ces produits. rinvention a particulierement pour objet ceux dans lequel le groupement -A-B- repre- 
sente le radical : 



X 



5 




10 dans lequel X repr^sente un atome de soufre et R3 a la signification indiqute prec^emment. 

Parmi ces produits, I'invention a particulidrement pour objet ceux dans lesquels R3 repr^sente un atonne 
d'hydrogdne ou un radical alkyle ayant au plus 4 atomes de carbone ^ventuellement substitu6 par un radical 
hydroxy ou m6thoxy. 

Parmi ces produits, rinvention a tout particulierement pour objet ceux dans lesquels represente un ra- 
15 dical cyano ou un atome d'halogSne et notamment un atome de chlore. 

L'invention a aussi particulierement pour objet les produits de formule (I) telle que d^flnie ct-dessus dans 
laquelle le groupement -A-B- represente un groupement : 
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ou un groupement : 
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dans lequel R3 reprdsente un radical alkyle ou aik^nyle ayant au plus 6 atomes de carbone dventuellement 
substitud et eventuellement interrompu par un ou plusieurs atomes d'oxygdne ou de soufire dventuellement 
oxyde, ou R3 reprdsente un radical aralkyle eventuellement substhud, ou un radical acyte ou un radical trialkyl- 
35 silyle. 

Parmi ces produits, rinvention a plus particulierement pour objet ceux dans lesquels R3 represente un ra- 
dical aikyte renfermant au plus 6 atomes de carbone eventueilement substitue par un atome d'haiogene, un 
ladlcal hydroxy, carboxy libre ou esterif id, un radical heterocycle. un radical Oaralkyle ou S-aryle dans lequel 
le radical aryle est eventueilement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene ou radicaux alkoxy et I'ato- 
40 me de soufre est eventueilement oxyde sous forme de sulfoxyde ou de sulfone et tout particulierement ceux 
dans lesquels R3 represente un radical alkyle renfermant 2^4 atomes de carbone sut>stitue par un atome de 
chlore ou par un radical ethoxycarbonyle, terbutoxycarbonyle ou cydopentyloxycarbonyle. 4-f luorophenylthb 
eventueilement oxyde sous forme de sulfoxyde ou de sulfone. morphotino, phenylmethoxy. triphenylmethoxy 
ou methylsulfonyloxy. 

45 Parmi ces produits, rinvention a egalement plus particulierement pour objet ceux dans lesquels R3 repre- 

sente un radical acetyle, benzoyle ou (1,1-dimethyiethyl) dimethylsiiyle. 

La presente invention a encore pour objet les produits de formule (I) telle que def inie ci-dessus et repon- 
dant d la formule (I*) : 

50 
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dans laquelie Ri, R2 et R3 ont la signification indiquee ci-dessus d Texception des produits dans lesquels R, 
repr6sente un radical nitro, R2 represents un radical trifluoromdthyle et R3 represents un atome d'hydrog^ne. 

Parmi ces produits, la presente invention a aussi pour objet les produits de formule {!) telle que d6flnie ci- 
dessus dans laquelie Ri repr^sente un radical nitro et R3 repr^sente un radical alkyle ou alkenyle ayant au 
5 plus 4 atomes de carbone eventuellement substitue par un radical carboxy libre esterifi6 ou salif i6. 

Parmi les produits pr6f6r6s de I'invention, on peut citer plus pr^cisement les produits de fornnuie (I) telle 
que def Inie ci-dessus dont les noms suivent : 

- le 4-[4,4-dim6thyl 3-(2-hydroxy6thyl) 5-oxo 2-thfOxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile, 

- le 4-(4,4*dim6thyl 2,5-dioxo 3-(4-hydroxy butyl) 1-imldazolidinyl) 2-(trifluoronn6thyl) benzonitrile. 

10 - le 4-(4.4-diin6thyl 3-(4-hydroxybutyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile, 

- I'acide 3-(4-cyano 3-(tnfluorom6thyl) phenyl) 5,5-dim6thyl 2,4-dioxo 1-imidazolidinebutanoTque. 
L'invention a aussi pour objet un proc^dd de preparation des produits de formule g^n^rale (i) telle que d^- 

f inie ci-dessus caract^rise en ce que : 

soit Ton fait agir en presence d'une base tertiaire un produit de formule (II) : 

IS 

(II) 
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dans laquelie R^, R2 et X ont la signif icatk>n indiqu6e ci-dessus, avec un produit de formule (III) : 



H3C-C-CH3 (III, 
CN 



dans laquelie R 3 a les valeurs indiqu6es ci-dessus pour R3 dans lequel les ^ventuelles fonctions r^actives sont 
eventuellement protegees et etant entendu que si R^ represents un radical nitro ou un atome d'halogdno, si 
R2 represents un atome d'hatogdne ou un radical CF3 st X rspr^ssnte un atome d'oxygdns, R'3 ne psut pas 
35 representer un atome d'hydrog^ne, pour obtenir un produit ds formuls (IV) : 

X 



/ " (IV) 

^2 HN CH3 



dans laquelie Ri. R2, X et R's ont la signif icatton pr6cedente, produits de formule (IV) que, si n^cessaire ou si 
desire Ton soumet e Tune quelconque ou plusieurs des reactions suivantes, dans un ordre quelconqus : 

a) reaction d'eiiminatbn des evsntusis groupements protecteurs que peut porter R 3 ; 
50 b) reaction d'hydrolyse du groupement >C=NH en fonction cetons et Is cas echeant transformation du grou- 

pement >C=S en groupement >C=0 ; 

c) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupement >C=S ; 

d) action sur les produits de formule (IV) dans laquelie R'3 represente un atome d'hydrogene. et apres hy- 
drolyse au groupement >C=NH en fonctton cetone tf un reactif de formule Hal-R-3 dans laquelie R'3 a les 

55 valeurs de R 3 e {'exception de la valeur hydrogene et Hal represents un atome d'halogene pour obtenir 

dss produits ds formule (I) dans laquelie le groupement -A-B- represents Is groupenrtent 
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dans lesquels R"3 a la signification indiqu^e pr^c^demment puis, si d^sir^, action sur ces produits, d'un 
10 agent d'^ltmination des ^ventuels groupements protecteurs que peut porter R'*3 ou le cas 6ch^ant action 

d*un agent d'estSrif Icatton, d'amidif Ication ou de salification, 
soit Ton fait agir en presence d'une base tertiaire un produit de formuie (II) : 



15 




NsCsX 



(II) 



20 



dans laquelle Ri, R2 et X ont la signification indiqu6e ci-dessus, avec un produit de formuie (III*) ; 



25 



HN-R' -> 
I ^ 
H3C-C-CH3 

COOQ 



(III') 



30 dans laquelle R'3 a la signification indlqu^e cl-dessus et Q represente soit un atome de m^tal alcalin par exem- 
pie te sodium ou un radical aikyle renfermant de 1 d 6 atonnes de carbone, pour obtenir un produit de formuie 
(IVa) : 



35 



40 




(IVa) 



45 



so 



dans laquelle X, Ri. R2 et R*3 ont la signification indiqu^e ci-dessus que si d6sir6 1'on soumet d Tune quelconque 
ou plusieurs des reactions suivantes, dans un ordre quelconque : 

a) reaction d 'Elimination des Eventuels groupements protecteurs que peut porter R 3 ; 

b) reaction de transformation du ou des groupemente >C=0 en groupement >0=S ou le cas EctiSant du 
groupement >C=S en groupement >C=0 ; 

c) action sur les produits de formuie (IVa) dans laquelle R's represente un atome d'hydrog^ne, d'un r^actif 
de formuie Hal-R'*3 dans laquelle R"3 a les valeurs de R 3 d I'exception de la valeur hydrog^ne et Hai re- 
presente un atome d'halog^ne pour obtenir des produits de formuie (I) dans laquelle le groupement -A-B- 
represente le groupement : 
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dans lesquels R'a a la signification Indiqu^e pr6c6demment puis, si d6sir6, action sur ces produits, d'un 
agent d*6limination des 6ventuels groupements protecteurs que peut porter R'g ou le cas 6ch6ant, action 
d'un agent d'est6rif Ication, d'amidification ou de salification, 

soit Ton fait agir un r^actlf de formule Hal-R"3 dans laquelle Hal et R"3 ont les valeurs indlqutes pr6cedemment 

sur un produit de formute (iV) : 




(IV) 



25 pour obtenir un produit de formule (IV) : 




(IV") 



produit de formule (IV) que. si n6cessaire ou si dtelr^ Ton soumet d Tune quelconque ou plusleurs des reac- 
tions suivantes dans un ordre quelconque : * 

a) reaction d'6liminatlon des ^ventuels groupements protecteurs que peut porter R''3 puis le cas echSant 
40 action d'un agent d'est^rif ication, d'amidification ou de salification ; 

b) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupements >C=S- 

Uaction des produits de formule (11) avec les produits de formule (III) est effectu6e de pref6rence dans un 
solvant organique tel que le t6trahydrofuranne ou le dichloro6t hane mais on peut ^galement utiliser r6t her 6thy- 
lique ou father isopropylique. 
45 On op^re en presence d'une base tertiaire telle que la tri6thylamlne ou encore la pyridine ou la m6thyl6- 

thylpyridine. 

Les §ventuelles fonctions r6actives que peut comporter R3 et qui sent 6ventuellement prot6g6es dans le 
produit de formule (III). (IVa) ou (IV") sont les fonctions hydroxy ou amino. On utilise pour prot^er ces fonctions 
des groupements protecteurs usuels. On peut dter par exemples les groupements protecteurs suivants du ra- 
dical amino ; tert-butyte, tert-amyle, trichloroac^tyle. chloroac^tyle, benzhydryle. trityle, formyle, benzyloxy- 
carbonyle. 

Comma groupement protecteur du radical hydroxy on peut citer les radicaux tels que formyle, chloroac6- 
tyle, t6trahydropyrannyle, trim6thylsllyle. tert-butyl dim6thylsilyle. 

II est bien entendu que la liste ci-dessus n'est pas limitative et que d'autres groupements protecteurs, par 
55 exemple connus dans la chimie des peptides peuvent dtre utilises. Une liste de tels groupements protecteurs 
se trouve par exemple dans le brevet frangais BF 2.499.995 dont le contenu est incorpor6 ici par r6f6rence. 

Les r6actions 6ventuelles d*6limination des groupements protecteurs sont ef fectu6es comme indiqu6 dans 
ledit brevet BF 2.499.995. Le mode pr6f6r6 d'6limination est Thydrolyse acide k I'aide des actdes choisis parmi 
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les acides chlorhydrique, benzene sulfonique ou para toluene sulfonique. formtque ou trifluoroac6tique. On 
pr^f^re I'acide chlorhydrique. 

La reaction 6ventue!le d'hydrolyse du groupement >C=NH en groupennent c^tone est egalement effectu^e 
de preference k i'aide d'un acide tei que Tacide chlorhydrique aqueux par exemple au reflux. 

Lorsque Thydrolyse du groupement >C=NH en groupement c^tone est ef fectuee sur une molecule compor- 
tant Egalement un groupement >C=S, celui-ci peut dtre transform^ en groupement >C-0. Le radical OH libre 
que peut comporter ^ventuellement R3 peut etre alors transform^ en radical SH. 

La reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupement >C=S est effectu^e d Taide 
du rtoctif dit de Lawesson de formule : 




qui est un produit commercialise par exemple par la f irme FLUKA et dont Tutilisatlon est ddcrite par exempte 
dans la publication : Bull. Soc. Chim. Belg. vol 87. N'' 3. (1987) p. 229. 

Lorsque Ton veut transformer deux fonctions >C=0 en deux fonctions >C=S on op^re en presence d'un 
20 exces de reactif de Lawesson. U en est de meme lorsque Ton part d'une molecule comportant une fonction 
>C=S et une fonction >C=0 et que Ton veut transformer ladite fonction >C=0 en fonction >C=S. 

Par centre lorsque Ton part d*une molecule comportant deux fonctions >C=0 et que Ton veut obtenir un 
produit ne comportant qu'une seule fonction >C=S. On opere en presence d'un deficit de reactif de Lawesson. 
On obtient alors en general un melange de trois produits : chacun des deux produits comportant une fonction 
25 >C=0 et une fonction >C=S et le produit comportant deux fonctions >C=S. Ces produits peuvent etre ensuite 
separes par les methodes usuelles telles que la chromatographie. 

L'action sur les produits de formules (IV). (IVa) ou (IV) du r6actifde formule Hal-R'a est effectuee en pre- 
sence d'une base forte telle que I'hydrure de sodium ou de potassium. On peut operer par reaction de transfert 
de phase en presence de sels d'ammonium quaternaires tels que le tert-butyl ammonium. 
30 - Les groupements protecteurs que peut porter le substituant R"3 pouvant etre par exemple un de ceux 

precedemnr^nt cites pour R3. Les reactions d'eiimination des groupements protecteurs s'ef fectuent dans 
les conditions indiquees ci-dessus. Un exemple d'eiimination du groupement terbutyldimethylsilyle au 
moyen de I'acide chlorhydrique est donne ct-apres dans les exemples. 
- Uesterif ication 6ventuelle des produits de formule (I) dans laquelle R"3 comporte un radical OH libre est 
35 effectuee dans des conditions classiques. On peut utiliser par exemple un acide ou un derive fonctionnel, 

par exemple un anhydride tel que I'anhydride acetique en presence d'une base telle que la pyridine. 
L'esterification ou la salification eventuelle des produits de formule (I) dans laquelle R"3 represente un 
groupement COOH est effectuee dans les conditions classiques connues de I'homme du metier. 
- L'amidif ication 6ventuelle des produits de formule (1) dans laquelle R"3 comporte un radical COOH est ef- ^ 
40 fectuee dans des conditions dassiques. On peut utiliser une amine primaire ou secondaire sur un derive fonc- 
tionnel de Tacide par exemple un anhydride symetrique ou mixte. 

La presente invention a egalement pour objet un procede de preparation des produits de formule (I") : 



45 




(!••) 



dans laquelle R"i, R"2, -A"-B"- ont les significations indiquees ci-dessus pour Ri, R2 et -A-B- etant entendu 
que lorsque -A"-B"- represente un groupement -CO-N(R'"3)- dans lequel R" 3 represente un atome d'hydro- 
gine ou un radical alkyle lineaire ou ramif ie ayant au plus 7 atomes de carbone et Y represente un atome d'oxy- 
55 gene. R"i represente un radical cyano. ce precede etant caracterise en ce que I'on fait reagir un produit de 
formule (V) : 
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Hal 



(V) 



dans laquelle R", et R"2 ont les significations pr^c^dentes et Hal repr6sente un atome d'halogfene avec un pro- 
duit de fbrmule (VI) : 



10 



HN 



A " 



15 



Y CH^ 



(VI) 



dans laquelle -A"-B' - et Y ont la signification indiqute cl-dessus, la reaction s'ef fectuant en presence d un ca- 
20 taiyseur et 6ventuellement d'un solvant 

En ce qui concerne les produits de formule (V). le terme Hal d6signe de pr6f6rence I'atome de chlore. mals 
peut aussi repr^senter un atome de brome ou d'iode. 

Le r6le du catalyseur est vraisemblablement de pidger I'halog^nure tfhydrog6ne qui se d6gage et ainsi 
de faciliterla reaction de condensation du produil de formule (V) avec le produit de formule (VI) pour donner 
25 le produit recherch6. 

L'invention a plus precis6ment pour objet un proc6d6 tel que d6f in! ci-dessus dans lequel le catalyseur est 
un m6tal sous forme native ou oxyd6e ou une base. 

Le catalyseur utilise peut dtre un m^tal sous forme native, sous forme d'oxyde m^tallique ou encore sous 
forme de sels m^talllques. Le catalyseur peut 6galement etre une base. Quand le catalyseur utilise est un m6tal, 
30 ce m^tal peut 3tre du cuivre ou du nickel. 

Les sels m6talliques peuvent dtre un chlorure ou un acetate. 

Quand le catalyseur est une base, cette base peut §tre par exemple la soude ou la potasse et on peut, si 
d6sir6. ajouter au milieu rdactionne! du dim^thylsulfoxyde. 

L'invention a plus prdcisdment pour objet un procddd tel que d6f ini cl-dessus dans lequel le catalyseur est 
35 choisi parmi Toxyde cuivreux. I'oxyde cuivrique. le cuivre sous forme native et une base telle que la soude ou 
la potasse. 

Le cuivre sous forme native utilise comme catalyseur est pr6f6rentiellement sous forme de poudre. 
Uinvention a particuli6rement pour objet un precede tel que d6f ini d-dessus dans lequel le catalyseur est 
I'oxyde cuivreux. 

40 Le solvant utilise est pr6f6rentie!Iement choisi parmi des others k haut point d'6bullition tels que. par exem- 

ple. I'oxyde de ph6nyle, le diglyme. le triglyme et te dim6thylsulfoxyde mals peut etre 6galement. par exemple. 
une huile k haut point d'^bullition telle que la paraffine ou la vaseline. 

L'invention a plus particuli6rement pour objet un proc^dd tel que d6f inl cl-dessus caracterls6 en ce que 
Ton opdre en presence d'un solvant de type 6ther tel que I'oxyde de ph^nyle, le diglyme. le triglyme ou le di- 

45 m^thylsulfoxyde. 

L'invention a tout particuli6rement pour objet un proc6d6 tel que d6f ini ci-dessus dans lequel ie solvant 
utilise est I'oxyde de phSnyte ou le triglyme. 

Le proc^d^ de preparation du produit recherch6. d6fini c»-dessus peut etre realise sous pression ou k fa 
pression atmosphSrique, k une temperature preferentlellement eiev^e. 
50 L'invention a ainsi pour objet un proc6d§ tel que d6f ini ci-dessus caract6ris6 en ce que la reaction est r6a- 

lisee k une temperature superieure k 100*^0 et de preference superieure k 150**C. 

L'invention a plus pr6ds6ment pour objet un procede tel que def ini ci-dessus caracterise en ce que la reac- 
tion est realisee pendant plus de 2 heures. 

L'invention a tr6s precisement pour objet un procede tel que def ini ci-dessus caracterise en ce que la reac- 
tion est realisee en presence d'oxyde cuivreux. dans le triglyme, k une temperature superieure ou egale k 
200*^0 et pendant plus de 3 heures. 

Les produits objets de la pr6sente invention sont dou6s de proprietes pharmacologiques int6ressantes ; 
on a constate notamment qu'ils inhibaient les effets des androgdnes sur les recepteurs peripheriques. 
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Des tests donnas dans la partie exp^rimentale itlustrent cette activity anti-androgSne. 

Du fait de cette activite anti-androgyne, les produits de Tinvention peuvent etre utiis^s en th^rapeutique 
Chez les adultes sans avoir a redouter certains effets d*une castration chlmique. 

Ces propri^tes rendent ies produits de for mule generate (I) de ta pr^sente invention utilisables comme me- 
5 dicaments pour ie trattement des ad^nomes et des neoplasies de la prostate ainsi que pour lutter contre Thy- 
pertrophie b^nigne de la prostate. 

Ces propri^t^s rendent les produits de formufe g^n^rale (I) ^alement utilisables dans Ie traitement des 
tumeurs b^nignes ou mallgnes dont les cellules contiennent notamment des r^cepteurs androgynes. On peut 
en particulier citer principalement les cancers du sein, du cerveau, de la peau et des ovalres mals dgalement 
10 les cancers de ta vessle, du syst^me lymphatlque, du rein, du fote. 

Les produits de formule g^n^rale (I) de Tinvention trouvent ^galement leur utilisation dans Ie traitement 
de rhirsutlsme, de Tacn^, de la seborrh^e, de Talopecie androg^nique, de Thyperpilosity ou hirsutlsme. 

Les produits de formule (I) peuvent done etre utilises en dermatologie : iis peuvent etre utilises seuls ou 
en association, lis peuvent etre associ^s notamment avec un produit antibiotlque tels que les dyriv^s de t'acide 
15 az^laique. fusidique, Terythromycine ou avec un d^riv^ des r^tinoTdes pour Ie traitement de Vacn^, ou avec 
un inhlblteur de la 5a-r6ductase tel que Ie (5aJ7P)-1,1-dlmythyt6thyl 3-oxo 4-aza-androst>1-yne 17-carboxa- 
mide (ou Finasteride Merck, H^me ed.) ou Tacide az61a?que ou un agent bloquant des r^cepteurs androgenes 
pour Ie traitement de I'acny, de Tatopecie ou de Thirsutisme, ou avec un produit stimulant la crolssance des 
cheveux tel que Ie Minoxidil pour Ie traitement de ralop^cie. 
20 Les produits de formule (I) peuvent 6galement etre utilises dans Ie domatne vet^rinaire. 

Les produits de formule (I), sous forme de produits radloactifs peuvent encore Stre utSis^s en diagnostic 
comme marqueurs specif iques des r^cepteurs androgynes. Comme produits radloactifs, on peut utiliser par 
exempie, des produits marques au thtium, au carbone 14 ou encore ^ Tiode 125. 

L'tnvention a done pour objet rappllcation, ^ titre de medicaments, des produits de formule generate (I) 
25 pharmaceutiquement acceptables. 

L'Inventlon a partlculierement pour objet rappllcation d titre de medicaments, des produits dont les noms 
suivent : 

- Ie 4-[4,4-dim6thyl 3-(2-hydroxy6thyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidinyl] 2-(trifluorom6ttiyl) benzonltrile, 

- Ie 4-(4.4-dimethyl 2,5-dioxo 3-(4-hydroxybutyl) 1-imidazoIidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrite, 

30 - ie 4-(4,4-dimethyl 3<(4- hydroxy butyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imtdazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonltrile, 

- I'acide 3-(4-cyano 3-(trifluoromethyl) phenyl) 5,5-dimethyl 2,4-dioxo 1-imldazoiidinebutanoTque. 
Les produits peuvent etre admtnistres par vole parenterale, buccale, perlinguale, rectale ou topique. 
L'invention a aussi pour objet les compositions pharmaceutiques, caracterisees en ce qu'eiles renferment, 

e titre de principe actif, un au moins des medicaments de formule generate (I). 

35 Ces compositions peuvent etre presentees sous forme de solutions ou de suspensions tnjectables. de 

comprimes, de comprimes enrobes, de capsules, de sirops, de suppositoires, de cremes. de pommades et de 
lotions. Ces formes pharmaceutiques sont preparees selon les methodes usuelles. Le principe actif peut etre 
incorpore d des excipients habituetlement employes dans ces compositions, tels que ies vehicutes aqueux ou 
non, le talc, la gomme arabique, ie lactose, Tamidon, le stearate de magnesium, le beurre de cacao, les corps 

40 gras d'origtne animate ou vegetate, les derives paraff iniques, les glycols, les divers agents mouillants, disper- 
sants ou emulsif iants, les conservateurs. 

La dose usuelle, variable selon le sujet traite et Taffiection en cause, peut etre, par exemple, de 10 mg d 
500 mg par jour chez i'homnne, par voie orate. 

Les produits de formule (II) utilises au depart de Tinvention peuvent etre obtenus par action du phosgene 

45 lorsque X represente un atome d'oxygene ou du thiophosgene lorsque X represente un atome de soufre sur 
Tamine correspondante de formule (A) : 



50 




55 Un exemple d'une telle preparation est donne ci-apres dans la partie experimentale. Un produit de ce type 

est decrit egalement dans le brevet frangais BF 2.329.276. 

Les amines de formule (A) sont decrites dans le brevet europeen EP 0.002.892 ou le brevet frangais BF 
2.142.804. 
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Les produits de formule (III) ou (lir) sont connus ou peuvent etre pr6par6s d partir de la cyanhydrine corres- 
pondante selon le proc6d6 d^crit dans la publication : J. Am. Chem. Soc. (1953). 75, 4841. 

Les produits de formule (ill) dans lesquels R'a est diff6rent d'un atome d'hydrog6ne peuvent dtre obtenus 
par action d'un prodult de formule R'VHal sur le 2-cyano 2-amlno propane dans les conditions 6nonc6es ci- 
dessus pour Taction de R"3 Hal sur les produits de formule (IV). Un exemple de preparation de ce type est 
d^crit dans la reference : 

- Jilek et Coll. Collect. Czech. Chem. Comm. 54(8) 2248 (1989). 

Les produits de formule (IV) sont d6crits dans le brevet frangals BF 2.329.276. 

Les produits de depart de formules (V) et (VI), sur lesquels s'exerce un proc6d6, objet de Tinvention, pour 
robtention des produits de formule (I), sont connus et disponibles dans le commerce ou peuvent dtre prepares 
selon des m6thodes connues de I'homme de metier. 

La preparation de produits de formule (VI) est d6crite notamment dans les publications suivantes : 

- Zhur, Pr6klad. Khim. 28. 969-75 (1955) (CA50). 4881a, 1956) 

- T6trah6dron 43, 1753 (1987) 

- J. Org. Chem. 52, 2407 (1987) 

- Zh. Org. KhIm. 21^, 2006 (1985) 

- J. Fluor. Chem. 17, 345 (1981) 
ou dans les brevets : 

- allemandDRP 637.318 (1935) 

- europ6en EP 0.130.875 

- japonais JP 81.121.524. 

Les produits de formule (VI) qui sont des d6riv6s de rhydantoTne sont largement utilises et cites dans la 
litterature comme par exemple dans les articles suivants : 

- J. Pharm. Pharmacol., 67. VoL 19(4), p. 209-16 (1967) 

- Khim. Farm. Zh., 67. Vol. 1 (5) p. 51-2 

- Brevet allemand 2.217.914 

- Brevet europeen 0.091.596 

- J. Chem. Soc. Perkin. Trans. 1. p. 219-21 (1974). 

L'Invention a egalement pourobjet, d titre de produits industriels nouveaux et notamment d titre de produits 
Industriels nouveaux utilisables comme interm6diaires pour la preparation des produits de formule generate 
(I), les produits de formule (IVi) : 




(IVi) 



dans laqiielle R,, R2 et Y ont les significations indiquees ci-dessus et le groupement : 

Ai 

I 

est choisi par mi les radicaux : 




dans lesquels X represente un atome d'oxygfene ou de soufire et R3, est choisi parmi les valeurs de R3 compor- 
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tant une fonction reactive prot^gte. 

Parmi les fonctions r6actives prot6g6es on peut citer les fonctions hydroxyle et amino. Ces fonctions peu- 
vent etre prot6g6es comma indique ci-dessus pour le substituant R3. 

5 EXEMPLE 1 : 4-(4,4-dimethyt 2,5-dioxo 3-(4-hydroxy butyl) 1-imidazolidinyl) 2-(trif luorom^thyl) ben- 
zonitrile 

a) Condensation 

10 A une suspension de 1 04 mg d*hydrure de sodium dans 0,8 cm^ de dim^thylformamide, on ajoute 600 mg 

de4-(4,4-dim6thyt-2,5-dioxo-1-imldazolidinyl)-2-(tnfluoromMhyt)-benzonitrileobtenu comme d TexempleS de 
la demande de brevet europ6en n° 0 494 81 9 dans 5 cnrV* de dim6thylformamide en maintenant la temperature 
inf6rieure d 20*'C. Apr6s 1 0 minutes d'agitation, on ajoute 445 mg de 4-chloro t-butyi dim6thylsily!6ther et 300 
mg d'lodure de sodium. On chauffe 16 heures ^ 50°C, refroidit d temperature ambiante. ajoute 87 mg d'hydrure 

IS de sodium puis de nouveau 400 mg de I'ether chlor^ et 267 mg d'hydrure de sodium, et chauffe 1 heure sup- 
pl6mentaire. On ramdne d temperature ambiante. verse sur 60 cm^ d'eau contenant 600 mg de phosphate mo- 
nopotassique. On extrait d rether, lave la phase organique d t'eau, sfeche et 6vapore le solvent. On chroma- 
tographie le r6sidu sur silice (eluantchlorure de m6thyl6ne-ac6tone (99-1)). recueille 526 mg de produit utilise 
tel quel pour le stade suivant le clivage. 

20 On melange le produit obtenu ci-dessus dans 5 cm^ de methanol et 1 .5 cm^ d'acide chlorhydrique 2N. On 

agite 40 minutes d temperature ambiante, verse sur 30 cm^ d'eau. extrait au chlorure de methylene, lave la 
phase organique d Teau, seche et evapore le solvant. Apres chromatographie du residu sur sBlce (eiuant chlo- 
rure de methyiene-acetone (9-1) on r6cupere les fractions rf = 0,15 et aprfes recristallisation dans rether iso- 
propylique, on obtient 307 mg de produit attendu. F = 102-1 OS^C. 



25 


Analyse C17 


H18F3N3O3 = 369,35 








C% 


H% 


F% 


N% 


30 


Calcuie 


55,28 


4,91 


15.43 


11,38 




Trouve 


55.2 


4.9 


15,3 


11.1 



Spectre IR (CHCI3) 

OH 3628 cnrr^ 

^ CsN 2236 cnrr^ 

C=0 1778-1724 cnr^ 

Aromatiques 1615-1575-1 505 cm-i 

Preparation du 4-chloro t-butyl dimethylsilyiether utilise au depart de I'exemple 58. 
On melange sous agitation 9.9 cm^ de 4-chloro 1-butanol et 24,3 9 d'imidazole dans 50 cm^ de tetrahy- 
^ drofuranne. On ajoute goutte d goutte h une temperature inferieure e 20*^0, 2,82 g de chlorure de terbutyldi- 

methylsilyle, dans 20 cm^ de tetrahydrofuranne. agite 18 heures e temperature ambiante, essore, rince au te- 

trahydrofuranne et eiimine le solvant sous pression reduite. On purtfie le residu par chromatographie sur silice 

(eiuant cydohexane-acetate d'ethyle (95-5)) et recueille 17.5 g de produit attendu. 

45 EXEMPLE 2 : 3-(4-cyano 3-(trifluoromethyl) ph6nyl 5,5-dimethyt 2,4-dioxo 1-imidazolldlneac6tate de 
(1,1-dimethyl)ethyle 

A une suspension de 78 mg d'hydrure de sodium e 50 % dans Thuile et 0,5 cm^ de dimethylformamide. 
on ajoute 450 mg du produit obtenu e I'exemple 8 de la demande de brevet europeen n^ 0 494 819 en solution 

^ dans 4 cm^ de dimethyl formamide. On agite 15 minutes puis ajoute lentement sans depasser SO^'C 0,22 cm^ 
de bromoacetate de terbutyle. On agite 16 heures. verse sur 50 g d'un melange eau + glace (1-1). ajoute 0,5 
g de phosphate monopotassique et extrait e rether. On lave la phase organique ^ Teau. seche et evapore d 
sec on recueille 1 , 1 g de produit brut que Ton chromatographie sur silice (eiuant chlorure de methyiene-acetone 
(99-1)). On obtient 425 mg de produit attendu. F = 1 22-1 23''C. Rf = 0,28 (eiuant chlorure de methyiene-acetone 

^ (99-1)) 

Spectre IR (CHCI3) 

C=0 1 788-1 729 cnrri (hydantoTne) 1 745 cm^ (ester) 
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C=N 2235 cnr' 

Aromatiques 1616-1505 cnr^ 
Spectre UV (EtOH) 
Max. 258 nm e= 16100 
Infl. 277 nm e = 6000 
Infl. 285 nm £ = 3000 



EXEMPLE3 : 3-(4-cyano 3.(trifluorom6thyl) pMnyl) S.S-dimdthyl 2,4.dioxo 1-imidazolidineacdtate de 
cyclopentyle 



On refroidit S -lO^C une solution comprenant 355 mg de produit obtenu d fexemple 9 de la demande de 
brevet europ6en n** 0 494 819. 49 mg de 4-dlm6thylamlnopyridme, 1 30 mg de cyclopentanol dans 6.5 cm^ de 
chlorure de m6thyl6ne puis ajoute 226 mg de dicyclohexytcarbodKmide dans 2 cm^ de chlorure de m6thyl6ne 
On laisse revenir d temperature ambiante, agite 25 minutes, chauffe 2 heures au reflux. ram6ne ^ temperature 
15 amblante, f iltre et 6vapore le solvant. 

On chromatographie le r6sidu sur silice (6luant : chlorure de m6thyl6ne-ac6tone (99-1)) et obtient 281 ma 

de produit attendu. ^ 

Rf = 0,25 (6luant chlorure de m6thyl6ne-ac6tone (99-1)) 

Spectre IR (CHCy 
20 C=0 1 786-1 729 cm-^ (hydantoTne) 1 748 cm^ (ester) 

0=N 2235 cnrri 

Aromatiques 1 61 5-1602-1 576-1 505 cm-^ 

Spectre UV (EtOH) 

Max. 258 nm s = 1 6800 
25 Infl. 276 nm e = 5800 

Infl. 286 nm e = 3000 

EXEMPLE4 : 3-(4.cyano 3-(trifluoromethyl) phdnyi) 5,5-dim6thyl 2,4-dioxo 1-imidazolidinebutanoate 
d'dthyle 



On op6re comme d Texemple 2 en utilisant au d6part le produit obtenu d Texemple 8 de la demande de 

brevet europ6en n*» 0 494 81 9 et du 4.bromobutyrate d'6thyle. On obtient le produit attendu. F = 66-67«C. 

Rf = 0,16 (6luant chlorure de methyl ene-ac^tone (99-1) 

Spectre IR (CHCI3) 
35 C=0 1770-1726 cm-1 

CsN 2235 cm-1 

Aromatiques 1 61 6-1576-1 505 cm-'» 

Spectre UV (EtOH) 

Max. 260 nm e = 1 5500 
40 Infl. 277 nm e = 7000 

Infl. 286 nm e = 3600 

EXEMPLE 5 : acide 3.(4-cyano S^trif luorom6thyl) phdnyl) 5,5-dnnethyl 2>l-dioxo l-imidazolidinebu- 
tanoique 



On agite pendant 3 heures d temperature ambiante. 1 g de produit obtenu S I'exemple 4 dans 20 cm^ de 
methanol en pr6sence de 3 cm^ de soude 2N. On verse sur 20 cm* d'eau. acidifle d pH := 1. d Taide de 7 cm^ 
d'acide chlorhydrique N, extralt d Tether, lave d Teau. s6che et ^limine les solvents sous pression r6duite. On 
obtient 863 mg de produit brut (F = 179-180*0 Que Ton purif ie par chromatographie sur silice (6luant : chlorure 
de m§thyl6ne-m6thanol (92,5-7.5)). Apr6s recristalKsation dans I'isopropanol, on r6cup6re 614 mg de produit 
attendu. F = 1 84-1 SS^'C. 
Rf = 0,25 (6luant : chlorure de m^thyl^ne-mSthanoi (92,5-7,5)). 
Spectre IR (nujol) 

C = O 1770-1753-1735-1712-1690-1645 cnr' 

S5 CsN 2230 cm-1 

Aromatiques 1613-1587-1533-1502 cm-^ 
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EXEMPLE 6 : 3-(4-cyano 3-(trifluoroin6thyl) phenyl) 5,5-dim6thyl 2,4-dioxo 1-imidazolidinebutanoate 
de (1,1-dim6thyl) ethyle 

En effectuant I'est^rif ication du produit obtenu ^ Texemple 5, au moyen du terbutanol, en presence de di- 
5 cyclohexylcarbodiinnide et de dim^thylamino pyridine, connme indiqu^ a I'exemple 3, on obtient te produit at- 
tendu. 

iF = 96^-97*^0. 

Kf = 0,32 (6luant chiorure de m^thyt^ne-ac^tone (98>2)}. 

Spectre IR {CHCI3) 
10 C=0 1779-1725 cnr^ 

CsN 2235 cnr^ 

Aromatiques 1616-1 576-1 505 cnrr^ 

Spectre UV (EtOH) 

Max. 261 nm £ = 15600 
IS InfL 276 nm e = 7800 

Infl. 286 nm e = 3700 

EXEMPLE 7 : 3-(4-cyano 3-(trifluorom6thyl) phenyl) 5,5-dim6thyl 2,4-dtoxo 1-imidazolidinebutanoate 
de cyclopentyle 

20 

En operant comme d I'exemple 6. en utiiisant du cydopentanol. on obtient le produit attendu. F = 85-86''C. 

Rf = 0,33 (6luant : chiorure de m6thyl6ne-ac6tone (98-2)). 

Spectre IR {CHCI3) 

C=0 1779-1728 cnr^ 

25 ON 2236 cnr^ 

Aromatiques 1 61 6-1 578-1 505 cm-^ 

Spectre UV (EtOH) 

Max. 261 nm € = 1 6000 

infl. 277 nm e = 7600 
30 Infl. 286 nm e = 3700 

EXEMPLE 8 : 4-(4,4-dim6thyl 2,5-dioxo 3-(2-((4-f luorophdnyl) thio) dthyl) 1-imidazolidmyl 2-(trifluoro- 
methyl) benzonltrile 

3$ a) Formation du phenolate 

Dans une suspension de 80 mg d*hydrure de sodium dans 0,5 cm^ de dimdthylformamide, on ajoute d 
une temperature inf^rieure d 28''C, 0,16 cm^ de 4-fluorothioph6nol dans 1,6 cm^ de dim^thylformamide et 
maintient la solution sous agitation pendant 10 minutes. 

40 

b) Substitution 

A la solution obtenue ci-dessus, on ajoute 548 mg de 4-[4.4-dim6thyl 2,5-dioxo 3-(2-chloroethyl) 1-imida- 

zolidinyle] 2-(trifluorom6thyl) benzonitrile obtenu comme indiqu6 k Texemple 50 de la demande de brevet eu- 
45 rop^en n** 0 494 819 en solution dans 4 cms de dimethylformamide, aglte 2 heures, verse sur 50 cm^ d'eau 

contenant 0,5 g de phosphate monopotassique et extrait k I'dther. On lave la phase organique d I'eau, la s^che 

et 6vapore le solvant. Apr^s chromatographie du r6sidu sur silice (^luant : cydohexaneac^tate d*6thyle (75- 

25)), on obtient 570 mg de produit attendu. F = 93-94*»C. 

rf = 0,29 (^uant : cyclohexane-acdtate d'^thyle (75-25)). 
50 Spectre IR (CHCI3) 

C=0 1780-1726 cnrr^ 

C=N 2238 cnrri 

Aromatiques 1 61 6-1 579-1 506 cnrr^ 

(fluoroph6nyl) thio 1591-1492 cnr^ 
55 Spectre UV (EtOH) 

Max. 254 nm €=18600 

Infl. 277 nm e = 7500 

Infl. 286 nm s = 4200 
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EXEMPLE 9 : 4-(4,4- dim ethyl 2,5.dioxo 3-(2-{(4-f luorophenyl) sulfonyl) 6thyl) 1-imidazolidmyi 2-(tri- 
f luoromdthyi) benzonitrile 

On ajoute goutte d goutte. d une temperature inf6rieure k 29«C, 1,21 g d'acide metachloroperbenzoTque 
dans 24 cm3 de chlorure de methylene ^ 222 mg de prodult obtenu k Texemple 8 dans 4.4 cm3 da chlorure 
de methylene. Apres 30 minutes d'agitation, on verse sur 30 cm^ de thiosulfate de sodium (0,5 M/l), agite 10 
minutes, d^cante et extrait au chlorure de methylene. On lave la phase organique avec une solution aqueuse 
satur6e en bicarbonate de sodium puis d I'eau. s6che et 6vapore le solvant. Apr^s chromatographie du r§sidu 
sur silice (^luant : cyclohexane-ac6tate d'6thyle (1-1)). on obtient 220 mg de produit que Ton cristallise dans 
risopropanol. On r6cup6re 196 mg de produit attendu. F = ISS-ISS^'C. 
Rf = 0,22 (6luant ac6tate d'6thyle-cyclohexane (1-1)). 
Spectre IR (CHCI3) 
C=0 1783-1727 cm-1 

CsN 2236 cnrr^ 

Aromatiques 1615-1593-1505-1497 cm-i 
SO2 1314-1150 cnrri 

Spectre UV (EtOH) 
Max. 258 nm £= 16700 
Infl. 286 nm 

EXEMPLE 10 : 4-{4,4-dim6thyl 2,5-dioxo 3-(2-((4-f luorophenyl) suifinyl) 6thyl) 1-imidazolidinyl 2.(trl- 
fiuorom6thyl) benzonitrile 

On agite pendant 30 minutes d temp6rature ambiante, 222 mg de produit obtenu k I'exemple 8, dans 15 
cm3 de methanol en pr^ence de 5 cm^ d'une solution aqueuse de m6taperiodate de sodium (0.1 M/l). On 
chauffe 1 heure a 40*»C la suspension obtenue, ajoute 10 cm^ de methanol et 5 cm^ de solution oxydante. 

On 6vapore le methanol, ajoute 10 cm^ d'une solution saturee en chlorure de sodium et extrait d rac6tate 
d'ethyle. On lave la phase organique k Keau salte. s6che et 6vapore le solvant. Apr6s chromatographie du 
r6sidu sur sBice (6luant chlorure de m6thyI6ne-ac6tone (9-1)), on obtient 205 mg de produit que Ton cristallise 
dans risopropanol, on r^cupdre 180 mg de produit attendu. 
F = 145-146*»C. 

Rf = 0,10 (6luant chlorure de m^thyldne-ac^tone (9-1)). 

Spectre IR (CHCI3) 

C=0 1782-1727 cnrri 

C^N 2236 cnrr^ 

Aromatiques 1 61 5-1 592-1 505-1493 cm-^ 

Spectre UV (EtOH) 

Max. 258 nm e = 17600 

Infl. 285 nm 

En operant comme indiqu^ dans les exemples pr6c6dents. en utilisant le 4-(4.4-dim6thyl 2.5-dioxo 1-imi- 
dazolidinyl) 2-(trifluorom6thyl) benzonitrile pr^par^ comme k Texemple 8 de la demande de brevet europ6en 
n» 0 494 819 et les r6actifs appropri^s, on a obtenu les compost des exemples suh/ants : 

EXEMPLE 11 : 4-(4,4.dlinethyl 2.5-dioxo 3-((3-m6thoxyph6nyl) mdthyi) 1-lmidazolidtnyi 2-(trifluoro- 
mdthyi) benzonitrile 

F = 88-89^C 

rf = 0.21 (6luant cydohexane-ac^tate d*6thyle (7-3)) 

Spectre IR (CHCI3) 

C=0 1779-1724 cnr^ 

C=N 2238 cm-1 

Aromatiques 1614-1602-1588-1575-1504-1491 

Spectre UV (EtOH) 

Max. 260 nm e = 1 6800 

Infl. 210 nm e^^ 28500 

Infl. 280 nm 8900 
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EXEMPLE 12 : 4-(4.4-dimdthyl 2,5-dioxo 3-(2-(4-inorpholinyl) dthyl) 1-imidazolidinyl 2-(trif luorom^- 
thyi) benzonitrile 

Rf = 0.20 (eluanl chlorure de fn6thyl6ne-acetone <70-30)) 
5 Spectre IR (CHCI3) 

C=0 1779-1725 cnrr^ 

CsN 2235 cm-i 

Aromatiques 1616-1576-1 505 cm-^ 

morpholinyl 1117 cm-^ 
10 Spectre UV (EtOH) 

Max. 261 nm e = 14000 

Infl. 277 nm e = 6900 

Infl. 286 nm e = 3600 

15 EXEMPLE 13 : 4-(4,4-dimethyl 3-(2-hydroxy^thyi) 5-imino 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trif luorom6- 
thyi) benzonitrile 

a) Preparation de Tisothiocyanate 

20 A una solution de 22 cm^ d*eau distitl^e et 1 cm^ de thiophosg6ne on ajoute lentement 2.23 g de 1-trifluo- 

rom6thyl-4-amino benzonitrile (pr^pard salon EP 0002892) on aglte pendant I heure. extrait avec du cliloro- 
forme, lave d I'eau sal6e, s^che et 6vapore d sec sous pression r^duite, on obtient 3 g de produit utilise tei 
quel pour Tobtention de rimlne. 

26 to) Obtention de I'imine 

On melange ^ temperature ambiante 5 g de risothiocyanate prdparte cl-dessus dans 37 cm^ de t^trahy- 
drofiiranne en presence du 1 ,5 cm^ de tri^thylamlne et ajoute en une fois 2,8 g de 2-[(2-hydroxy 6thyl) amino] 
2'm6thyl propane nitrile. pr^par^ comme indiqu6 dans la preparation donnSe ci I'exemple 22 de la demande 
30 de brevet europeen n'^ 0 494 819. en solution dans 1 0 cm^ de tetrahydrofuranne. La temperature s*eieve spon- 
tanement d 34*>C. On laisse revenir d temperature ambiante en maintenant 1 heure sous agitation, evapore la 
sdvant et chromatographie le residu sur silice (eiuant chlorure de methylene-methanol (7-3)). 

On obtient 5,87 g de produit attendu (F - 181''C, apres crtstallisation dans I'lsopropanol). 
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EXEMPLE 14 : 4^(4,4-dim6thyl 3-(2-hydroxyetliyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifiuoromethyfl) 
iMnzonitrile 

On chauf fe 1 heure au reflux 4,6 g de produit prepare ^ I'exemple 1 3 dans 65 cn^ de methanol en presence 
de 10 cm^ d'acide chlorhydrique 2N, On refroidtt e temperature ambiante et verse sur 300 cm^ d'eau glacee. 
On extrait e I'acetate d'6thyle, lave la phase organique d I'eau saiee. seche et evapore le solvant On chroma- 
tographie le residu sur silice (acetate d'ethyle-cydohexane (1-1)), recueille les fractions rf = 0,14 et obtient 
apres cristallisation dans le chlorure de methylene et cyciohexane 4,37 g de produit attendu. 
F = 130«C. 



Analyse C15HUF3N3O2S = 357,36 




C% 


H % 


F% 


N% 


S% 


Calcuie 


50,42 


3.95 


15.95 


11,76 


8.97 


Trouve 


50,3 


3.9 


15,9 


11.6 


8.9 



55 



Spectre IR (CHCI3) 

OH 3626 cnri 

C^N 2236 cnrri 

C=0 1763 cnrr^ 

Aromatiques 1 61 5-1 578-1 504 cm*^ 
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EXEMPLE 15 : 4-(4, 4- dimethyl 3.(2-hydroxyethyl) 5-imino 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2.(trif I uoro me- 
thyl) 5-3H benzonitrile 

a) Preparation du benzonitrile tritid 

On melange ^ temperature ambiante 15 mg de 2-trifluorom6thyl 4-amino 5-bromo benzonitrile dans 200 
Hi d'acetate d'6thyle en presence de 6.5 ^il de triethylamine et 2 mg de palladium sur charbon actif puts introduit 
du tritium (1.42 bar). On filtre. rince d rac6tate d'6thyle et 6vapore ^ sec, d temperature ambiante et obtient 
environ 66.6 G.Bq (1,8 Ci) de produit. 

b) Preparation de Tisothiocyanate tritid. 

On ajoute 150 ^1 d*une solution 6 10 % de thiophosg^ne dans le cWoroforme au produit obtenu ci-dessus, 
dans 150 ^1 d'eau et agite 45 minutes d temperature ambiante. On dilue avec 0.5 ml d'eau et 1 ml de chloro^ 
forme, extralt au chloroforme, evapore le solvant sous pression r6duite, reprend dans du toluene et obtient 
50,7 G.Bq (1 ,37 Ci) de produit attendu que I'on conserve d -80**C. 



c) Preparation de i'imine trltiee. 



rf^, 20 



25 



Apres avoir 6limin6 le toluene du melange ci-dessus. sous pression reduite, on ajoute 130 ^l de tetrahy- 
drofuranne e 1 % de triethylamine, ajoute 13 ^tl de 2-1(2- hydroxyethyl) amino] 2.methylpropane nitrile prepare 
comme indlque e Texemple 22 de la demande de brevet europeen n* 0 494 819, puis de nouveau 130 ^1 de 
tetrahydrofuranne e 1 % de triethylamine. On agite 30 minutes e temperature ambiante et eiimine ies solvents 
sous pression reduite. 

Preparation du 2-trifluorom6lhyl 4-amlno 5-bromo benzonitrile utilise au depart de Texemple 15. 
On refroidit ^ 0°C, une solution de 2-trifluoromethyl 4-amino benzonitrile (prepare selon EP 0002892) (5 
moles) dans 25 cm^ de methanol et ajoute du brome (5,2 moles). On laisse revenir e temperature ambiante, 
agite 3 heures, alcalinise e Taide de triethylamine puis ajoute une solution aqueuse de thiosulfate de sodium. 
On eiimine Ies solvents, extrait au chloroforme. lave la phase organique e Teau, seche et evapore le solvant 
30 pour obtentr le produit utilise tel quel pour le stade suivant. 
Spectre IR (CHCI3) 
NH2 3612-3408 cnri 

C:=N 2230 cnri 

Aromatiques 1 621 -1 556-1 506 cnrri 
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EXEMPLE 16 ; 4-(4.4>dim6thvl 3-(2-hydroxyethyl) S-oxo 2-thioxo 1-imidazoIidinyl) 2-(trifiuoromethvf) 
fr.3H benzonitrile 

On chauffe e lOO^'C. le produit obtenu d I'exemple precedent dans 180 pi d'eau et ajoute 60 pi d'acide 
chlorhydrique2N. On agite 5 minutes au reflux puis ajoute environ 600 mg de glace, extrait ^ I'acetate d'ethyle, 
lave h reau saiee, s6che et obtient 34,7 G.Bq (937 mCi) de produit. Apres chromatographie sur silica (eiuant 
cydohexane-acetate d'ethyle (60-40)) on obtient 19 G.Bq (513 mCi) de produit attendu. 

EXEMPLE 17 ; 4-(4.4^dlmethvi 3-(3-hydroxypropyl) 5-imino 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifiuorome- 
45 thyfl) benzonitrile 

En operant comme e Texemple 22 de la demande de brevet europeen n** 0 494 81 9 en utilisant au depart 

2 g tfisothiocyanate prepare comme indique e I'exemple 13a) et 1.2 g de Taminonitrile appropri6. on obtient 

1 .70 g de produit attendu. 
so rf = 0,25 (chlorure de methyiene-acetone (65-35)). 

Spectre IR (CHCIa) 

OH 3630 cm-1 

=NH 3314-1676 cm-i 

CsN 2235 cm-1 

S5 Aromatiques 1614-1578-1481 cnrr^ 
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EXEMPLE 18 : 4-(4,4-dim6thyl a-(3-hydroxypropyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidinyi) 2-(trifluoro- 
methyl) benzonitriie 

En operant comme ^ Texemple 14 d partir de 240 mg de produit obtenu d I'exemple 17, on obttent 226 mg 
de produit attendu. F = 149-150**C. 
Rf ^ 0,32 (diuant chlorure de methyldne-ac^tone (75-25)). 
Spectre IR (CHCI3) 
OH 3626 cm-i 

C=0 1763 cnri 

C=N 2236 cm-1 

Aromatiques 1615-1580-1504-1483 cirr^ 

EXEMPLE 19 : 4-(4,4- dimethyl 3-(4-hydroxybutyl) 5-imino 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifluorome- 
thyl) benzonitriie 

En operant comme d I'exemple 22 de la demande de brevet europden n*" 0 494 819, en utilisant au depart 
2 g d'isothiocyanate et 1,38 g de raminonitrile approprid, on obtient 2,08 g de produit attendu. 
rf = 0,25 (chlorure de m6thyl6ne-ac6tone (65-35)). 
Spectre IR (CHCI3) 



Aromatiques 1614-1577-1504 cnr^ 

EXEMPLE 20 : 4-(4,4-dimethyi 3-(4-hydroxybutyi) 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolldlnyl) 2-(trifluorom6thyl) 
benzonitriie 

En operant comme k Texemple 14, d partir de 300 mg de produit obtenu ^ I'exemple 19, on obtient 236 
mg de produit attendu. F = 78-79**C. 
Rf = 0,31 (6luant chlorure de mdthyldne-acdtone (75-25)). 
SpectaB IR (CHCI3) 
OH 3624 an-1 

C=0 1762 cnr^ 

C^N 2237 cm-1 

Aromatiques 1 61 5-1 580-1 504 cm-^ 
Spectre UV (EtOH) 
Max. 232 nm s = 19500 
Max. 254 nm e 24000 
Inf I. 266 nm 



EXEMPLE 21 : 4-(4,4-dim6thyl 3-(2-m6thoxy6thyl) 5-imino 2-thioxo l-imidazolidinyl) 2-(trif luorom^ 
thyl) benzonitriie 

En operant comme k Texemple 22 de la demande de brevet europ6en n^ 0 494 819. en utilisant au depart 
2,5 g d'isothiocyanate et 1,56 g d'aminonitrile appropri^. on obtient 2.36 g de produit attendu. 
Rf = 0,23 (chlorure de m^thyl&ne-ac^tone (92,5-7,5)). 
Spectre IR(CHCl3) 
=NH 3314 cnr^ 

C=N 2236 cnrri 

Aromatiques 1614-1 578-1 504 cm-^ 
C=N 1675cnrri 

EXEMPLE 22 : 4-(4,4-dim6thyi 3-(2-mdthoxy6thyi) 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoroni^ 
thyl) benzonitriie 

En op^nt comme ^ Texemple 14, d partir du produit obtenu ^ I'exemple 21 , on obtient le produit attendu. 
F = 98-99*0. 

Rf = 0,32 (fluent chlorure de m^thyl^ne-ac^tone (99-1)) 
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Spectre IR (CHCI3) 
C=0 1757 cm-i 

C=N 2236 cm-i 

Aromatiques 1 61 5-1 580-1 504 cm-^ 
5 Spectre UV (EtOH) 

Max. 232 nm e= 18200 
Max. 254 nm e = 22400 
Inf. 265 nm 

10 EXEMPLE 23 : 4-(4,4-dim6thyl 3-(1-mdthytdthyl) 5-imino 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(tr}f luoromd- 
thyl) benzonitrile 



15 



20 



En op6rant comme d Texemple 22 de la demande de brevet europeen n*' 0 494 819. en utilisant au depart 
2.5 g d'isothiocyanate et 1,32 g de Taminonitrile appropri^, on obtlent 880 mg de produit attendu. 
rf = 0,20 (chlorure de m6thylfene-ac6tone (96-4)). 
Spectre IR (CHCI3) 



=NH 

Aromatiques 



3310-1675 cnrri 
2236 cnri 

1614-1580-1504 cm-^ 



EXEMPLE 24 : 4-(4,4-diin6thyl 3-(1-mdthyl6thyi) 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifluorofn6thyl) 



benzonitrile 



En operant comme k I'exemple 14. partir de 880 mg de produit obtenu k Texemple 23 et 35 cm* d'acide 
25 chlorhydrique 6N et aprfes extraction au chloroforme. on obtient 744 mg de produit attendu. F = 203-204**C. 

Rf = 0.45 (eluant cycle hexane-ac6tate d'ethyle (1-1)). 

Spectre IR (CHCta) 

OH 3626 cm-i 

C=0 1753 cnrr^ 

30 ON 2232 cm-i 

Aromatiques 1615-1 580-1 504 cm-^ 

Spectre UV (EtOH) 

Max. 232 nm e = 1 8900 

Max. 235 nm e = 22500 
35 Inf. 273 nm 



EXEMPLE 25 : 3-(3,4-dichloroph6nyl 5,5.dlm6thyl 1-(3-hydroxypropyl) 4.imino 2.iinidazoiidine thione 

On opdre comme d I'exemple 51 de la demande de brevet europeen n"" 0 494 819, d partir de 2,4 g d'iso- 
40 cyanate de 3.4-dichloroph6nyte et 1 .6 g d'aminonitrile appropri6. Apr6s chromatographie sur sillce (Eluant chlo- 
rure de m^thyl^neac^tone (64)), on obtient 2.16 g de produit attendu. 
rf=0.25 

Spectre IR (CHCy 
OH 3630 cnr^ + associd 

45 C=NH 3294-1676 cnri (F) 

Aromatiques 1 595-1 569-1 482 cnrr^ 



EXEMPLE 26 : 3-(3,4-dichlorophenyl 5.5-dimethyl 1-(3-hydroxypropyl) 2-thioxo 4-imidazolldinone 

50 On op^re comme k Texemple 52 de la demande de brevet europ6en n** 0 494 819. en utilisant 0.88 g de 

produit obtenu d I'exemple 25 et 35 cm^ d*acide chlorhydrique 6N. Apr6s extraction au chloroforme. on obtient 

0.79 g de produit attendu. F = 202-203**C. 

Spectre IR (CHCI3) 

C=0 1753 cm-i 

55 CsN 2232 cnri 

Aromatiques 1615-1580-1504 cnrr^ 

Spectre UV (EtOH) 

Max. 232 nm e= 18900 
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Max. 235 nm e = 22500 
Inf. 273 nm 

EXEMPLE 27 : 4-(4,4-dim6thyl 3-(4-hydroxybutyl) 5-imino 2-thioxo l-imidazolidinyl) 2-(trif iuorome- 
5 thyl) (5-3H) benzonitrile 

a) 4-amino 2-(trif luoromdthyl) (S-^H) benzonitrile 

On refroidit k ^ISO^C et melange sous atmosphere inerte: 16 mg de 2-trifluoronn6thyl 4-amino 5-bronx) 
10 benzonitrile, 2 mg de palladium sur charbon actif 
200 ^1 d'ac^tate d'^thyle, 
6,5 ^J de tri^thyiamine, 

puis laisse sous atmosphere de tritium et ram^ne d 20*", la pression est alors de 1 ,68 bar. 

On agite S fin d'absorption (p = 0,42 bar), refroidit k -IdO^'C, recup^re I'excds de tritium, ram^ne d 20° puis 
15 f litre, rince ^ Tac^tate d'^thyle et concentre le f iltrat S 40<'C sous pression r^duite. 
On obtlent 68 GBq, de produit attendu. 

b) 4-thioisocyanat6 2-(trif luoromdthyl) (5-3H) benzonitrile 

20 On melange sous atmosphere d*argon : 

34 GBq de derive amino tritie, prepare ci-dessus, 
150 ^l d'eau demineralisee, 

150 ^ de solution de thiophosgene e 10 % dans le chloroforme. 

On agite e 20^*0 durant 45 mn, decante, reextrait au chloroforme, seche sur sulfate de magnesium, f litre 
25 et concentre sous pression reduite. 

Le thioisocyanate obtenu est utilise tel quel pour le stade suivant 

c) 4-(4,4-dimethyl 3-(4-hydroxybutyl) 5-imino 2-thioxo 1-imidazolidinyi) 2-(trif luoromethyl) (S-^H) 
benzonitrile 

30 

Au thioisocyanate prepare au stade b), on melange sous argon : 
350 fil de tetrahydrofuranne e 1 % de tri6thylamine et 
20 ^l de propanonitrile prepare comme indique ci>dessous. 

On agite 2 heures e 20'='C et concentre e 20°C sous pression reduite. 
35 Limine est utilisee telle queUe pour le stade suivant 

Preparation du 2-(4-hydroxybutyiamino) 2-methylpropanonitrile utilise au stade c) 

On melange 550 }xl de cyanydrine de I'acetone, 500 ^1 de 4-amino 1-butanol, agite 16 heures e 20*^0, le 
40 produit ainsi obtenu est utilise tel quel pour le stade suivant 

EXEMPLE 28 : 4-(4,4-dimethyl 3-(4-hydroxybutyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trif luoromethyl) 
(S-^H) benzonitrile 

45 A rimine preparee d Texemple 27, on ajoute : 

- 200 |il d'acide chlorhydrique 2N, porte au reflux 5 mn, ramene e 20^*0, dilue par 1 cm^ d'eau, extrait e I'acetate 
d'ethyle. lave e I'eau et concentre sous pression reduite. 

Le produit brut est purif ie par chromatographie sur silica (eiuant cyclohexane-acetate d'ethyle (6-4)). 

On obtient 2,8 GBq de produit attendu. 

50 

EXEH/IPLE 29: 4-(4^dlmethyl 3-(4-hydroxybutyl) 5-lmino 2.thioxo 1-imidazolldlnyl) 2-(trff luorom^ 
thyl) benzo {^C) nltrile 

a) 4-amino 2-(trif luoromethyl) benzo (^^) nltrile 

55 

On melange, sous atmosphere d'azote 377 mg de cyanure culvreux (9 GBq) et 1,0732 g de 4-bromo 
^-(trifluoromethyl) benzenamine dans 8 cm^ de dimethylformamide. 

On chauffe 4 heures au reflux, refroidit ensuite e O^'C, dilue par 20 cm^ d'acetone etf litre Tinsoluble. Le 
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filtrat est concentre d 70^C sous pression reduite. Le residu est repris au chlorure de m6thyl6ne. f iltr6 et le 
f iitrat est concentre sous pression reduite. 

Le benzonltrile (i*C) obtenu est purifi^ par chromatographie sur silice (^iuant chlorure de m^thyl^necy- 
clohexane (70-30)). 
5 On obtlent 0,558 g (6.62 GBq) de produit attendu. 

b) 4-thioisocyanate 2-(trifluorom6thyl) benzo (^^c) nitrile 

On melange sous atmosphere d'azote : 
10 189 mg de benzonltrile (^^) prepare au stade a) 
2.7 cm3 d*eau et 
85 ^l de thiophosg^ne. 

On agite vigoureusement 5 mn. ajoute 30 ^l de thiophosgdne et agite une heure k 20*^0. puis extrait au 
chloroforme, lave d I'eau, s^che et concentre sous pression reduite. 
15 Le thioisocyanate obtenu est utilise tel quel pour le stade suivant 

c) 4-(4,4-dimethyl 3-(4-hydroxybutyl) 5-imino 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifluorom6thyl) benzo 
(i^C) nitrile 

20 Au thioisocyanate obtenu au stade b), on ajoute sous atmosphere d'azote. 2 cm^ de t6trahydrofuranne, le 

propanonitrile pr6par6 comme indiqu^ ci-dessous en solution dans 1,5 cnV* de chlorure de methylene et 150 
^1 de triethylamine. 

On chauffe 30 mn au reflux et concentre sous pression reduite. 

L'imlne obtenue est utilisSe telle quelle pour le stade suivant 



25 
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Preparation du 2-(4-hydroxybutylamino) 2- m^thylpropano nitrile utilise au stade c 



On melange 220 ^l de cyanydrine de I'acetone et 200 ^1 de 4-amino 1-butanoL agite 16 heures e 20^0, 
dilue par 2 cm^ de chlorure de methylene, seche. filtre et concentre le filtrat sous pression reduite. Le propa- 
30 nonitrile obtenu est utilise tel quel pour le stade suivant 

EXEMPLE 30 : 4-(4,4-dimethyi 3-(4-hydroxybutyi) 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidinyi) 2-(trif iuoromethyi) 
benzo (^^C) nitrile 

35 A rimine obtenue e Texemple 29, on ajoute : 

6 cm^ de methanol et 

1 ,6 cm3 d'acide chlor hydrique 2N. 

On porta au refiux 45 mn, refroidit e 20*'C, dilue par 10 cm^ tfeau. extrait au chlorure de methylene, lave 

e I'eau et concentre sous pression reduite. 
40 Le produit brut est purifie par chromatographie sur silice (eiuant ether-acetonitrile-cydohexane (50-15- 

35)), 

On obtlent 328 mg de produit attendu. 

EXEMPLE 31 : 4-(4.4-dimethyi 3-(4-hydroxybutyl) 5-imino 2-oxo 1-imidazolidinyl) 2-(trif Iuoromethyi) 
45 (5.3H) benzonitrne 

a) 4-amino 2-(trif Iuoromethyi) (S-'H) benzonitrile 

On opere comme au stade a) de f'exemple 27 en utilisant: 
50 16 mg de 4-amino 5-bromo 2-trif Iuoromethyi benzonitrile, 
2 mg de palladium sur charbon actif, 
200 ^1 d'acetate d'ethyle. 
6,5 pi de triethylamine. 

On obtlent 68 GBq de produit attendu. 



b) 4-isocyanate 2-(trif Iuoromethyi) (S-^H) benzonitrile 

On melange sous atnwsphere d'aiigon : 
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34 GBq de derive amino triti^, prepare ci-dessus, 
100 de phosgene a 20 % dans le totudne. 

On porte une heure S SO^'C. ajoute d nouveau 100 ^1 de phosgene et chauffe une heure d SO'^C. on repute 
cette operation encore une fois puis concentre k 20°C, sous presslon r^duite. 
5 L'isocyanate obtenu est utilise tel quel pour le stade suivant. 

c) 4-(4,4-cliinethyl 3-(4^hydroxybutyl) 5-imino 2-oxo l-imidazoiidinyl) 2-(trifluoromethyl) (S-^H) benzo- 
nitrile 

10 A risocyanate obtenu au stade b). on ajoute sous atmosphere d'argon : 

200 ^1 de chlorure de m^thyl&ne. 

50 ^l de la solution chlorom^thyl^nique de propanonitrile pr^parS comme indiqud ci-dessous et 
20 }xl de tridthylamine. 

On agite 30 mn, ajoute d nouveau 50 de la solution de propanonitrile, agtte encore 30 mn et concentre 
15 d 20''C sous pression r^duite. 

Limine est utills6e telle quelle pour le stade suivant 

Preparation du 2-(4-hydroxybutytamino) 2-in6thyl propanonitrile, utilise au stade c) 

20 On melange 220 ^1 de cyanhydrine de I'ac^tone et 200 ^i de 4-amino 1-butanol, agite 16 heures k 20''C, 

diiue par 3 cm^ de chlorure de methylene et stohe sur sulfate de magn^slunv 

La solution d6cant6e ainsi obtenue est utilis6e telle quelle pour le stade suivant. 

EXEMPLE 32 : 4-(4.4-dini6tliyl 2,5-dioxo 3-(4-hydroxybutyl) 1-imidazolidinyl) 2*(trif iuorom^thyl) (5- 
25 'H) benzonltrile 

A rimine obtenue d I'exemple 31, on ajoute 200 ^1 de methanol, 50 ^1 d'acide chlorhydrique 2N, porte au 
reflux 45 mn, ram^ne d 20°C, dilue par 1 cm^ d'eau, extrait au chlorure de mSthyt^ne, lave k I'eau et concentre 
d 20°C sous pression r^duite. 
30 Le produit brut est purif par chromatographie sur silice (6luant chlorure de m6thyl6ne-ac6tate d*6thyle 

{7-3 puis 5-6). 

On obtient 16 GBq de produit attendu. 

EXEMPLE 33 : 4.(4,4-dimdthyl 3-(4-hydroxybutyi) 5-lmino 2-oxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifiuorom6thyl) 
35 benzo (^^c) nitrile 

a) 4-ainino 2-(trlf luoromethyl) benzo nitrile 

On opdre comme ^ i'exemple 29 stade a), en utilisant 377 mg de cyanure cuivreux ^^C, 1,0732 g de 4- 
40 bromo 3-trif luorom^thyl benzdnamtne et 8 cm^ de dim^thytformamtde. 
On obtient 0.558 g (6.62 GBq) de produit attendu. 

b) 4-isocyanato 2-(trif iuoromdthyl) benzo (i^) nitrile 

45 On melange sous atmosphere d'azote 182.4 mg de benzonltrile (^^) (0.97 mmol), 2 cm^ de dioxanne et 

1 cm^ de phosgene ^ 20 % dans le toluene. 

La solution obtenue est port^e 22 heures d 60^0. puis concentr6e k 600 sous pression r6duite. 
L'isocyanate obtenu est utilise tel quel pour le stade suivant 

so c) 4-(4,4-dim6thyl 3-(4-hydroxybutyl) 5-imino 2-oxo 1-imidazolidinyl) 2-(trlfluorom6thyl) benzo (^^C) 
nifalie 

A l'isocyanate prepare au stade b), on ajoute sous azote, 1,5 cnn^ de chlorure de methylene (sur siliporite 
NK 30), le propanonitrile pr6par6 comme k I'exemple 31, en solution dans 1,5 cm^ de chlorure de m^thyldne. 
55 150 nl de tri6thylamine. 

On agite une heure d 20^0 et concentre sous pression r^duite. 
L'imine est utilis^e telle quelle pour le stade suivant 
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EXEMPLE 34 : 4-(4,4-dim6thyl 2,5-dioxo 3-(4-hydroxybutyl) 1-imidazolidinyl) 2-(trifluorom6thyl) ben- 
zo (^^C) nitrite A I'imlne obtenue d Texemple 33. on ajoute : 
5 cm^ de methanol et 

1,2 cm3 d'acide chlorhydrique 1N, on porta au reflux 40 mn. ramene d 20**C, dilue par 10 cm^ d'eau. extrait 
au chlorure de m^thyl&ne, lave k Teau et concentre sous presslon r^dulte. 

Le produit brut est purlfl6 par chromatographie sur sllice (diuant 6ther-ac6tonitrile-cyclohexane (50-15- 
35)). 

On obtient 289 mg (1,26 GBq) de produit attendu. 

EXEMPLE 35 : 4-(2,5-dioxo 4,4-dimethyl 3-(4-triphdnylmdthoxybutyl) 1-imidazolidinyl) 2-(trif luorom4- 
thyl) benzonitrile 

On aglte 16 heures S tenr^p^rature ambiante 370 mg de produit obtenu d Texemple 1, 307 mg de chlorure 
de trityle en presence de 10 mg de 4-dim6thylaminopyridine, 0,25 cm^ de triethylamlne et 4 cm^ de dlm6thyl- 
formamide. On chauffe 4 heures ^ 40^C, verse dans I'eau, extrait^ rather, lave d Teau. s6che, 6limine le solvant 
sous pression r6duite, chromatographie le r6sidu sur silice (fluent : cydohexane-ac^tate d'^thyle 75-25) et re- 
cuellle 467 mg de produit attendu. rf = 0.25. 
Spectre IR (CHGI3) 
C=0 1778. 1725cm-i (F) 

C=N 2235 cnrri 

Aromatiques 1 61 5. 1 597, 1 505. 1 490 cnr^ 

EXEMPLE 36 : 4-(2,5-dioxo 4.4-dlmethyl 3-(4-ph6nyim6thoxybutyl) 1-imidazoiidinyl) 2-(trifluoromd- 
thyl) benzonitrile 

A 370 mg de produit obtenu d Texemple 1 en solution dans 4 cm^ de dimethylformamide, on ajoute en 
plusieurs fois 48 mg d'hydrure de sodium, agite 30 minutes, puis ajoute 0.12 cm^ de bromure de benzyle et 
40 mg d'iodure de tStrabutylammonium. Apr^s 1 heure et demie de reaction, on ajoute la mSme quantit6 de 
cheque r^actlf, agite 1 heure, verse dans une solution aqueuse glac6e de phosphate monopotassique et extrait 
d rather, lave d I'eau, s^che, elimine le solvant sous presslon r6duite, chromatographie le r^sidu sur silice 
(6luant : chlorure de m6thyt&ne-ac6tone 99-1) et obtient 140 mg de produit attendu. F = 75-76**C. 
Spectre IR (CHCI3) 
C=0 1779, 1725 cm-i 

feN 2235 cnri 

Aromatiques 1615. 1580. 1505, 1497 cm-i 

EXEMPLE 37 ; 4-[4,4-dim6thyl 2,5-dioxo 3-(4-m6thoxy butyl) 1-imldazolidinyl] 2-(trifluoroin4thyl) ben- 
zonitrile 

A 370 mg de produit obtenu d Texemple 1 en solution dans 3 cm^ de dimethylformamide. on ajoute en 
plusieurs fois 50 mg d'hydrure de sodium, agite 20 minutes, ajoute 0,06 cm^ d'iodure de m6thyle. aglte 1 heure, 
ajoute de nouveau 50 mg d'hydrure de sodium puis apr6s 20 minutes 0,06 cm^ d'iodure de methyle. On verse 
le milieu r6actionnel dans Teau, extrait S r6ther, lave d I'eau, sdche. ^vapore le solvant chromatographie te 
r6sidu sur silice (6luant : chlorure de m^thyl^ne-acStone 98-2) et obtient 135 mg de produit attendu 
F = 80-81 ''C. 
Spectre IR (CHCI3) 
C=0 1779, 1725 cm-MF) 

2234 cm-1 
Aromatiques 1 61 6, 1 576, 1 505 cnr^ 
OCH3« 2830 cnr^ 

EXEMPLE 38 : 4-[3-(4-chlorobutyl) 4,4-dlmdthyl 2,5-dioxo l-imidazolidmyl] 2-(trmuorom6thyl) benzo- 



On op6re comme ^ I'exemple 2 en utilisant au d6part 600 mg de produit obtenu d Texemple 8 de la demande 
de brevet europ6en n** 0 494 819 et 660 mg de 1-chloro 4-iodobutane en solution dans 1 cm^ de dimethylfor- 
mamide refroidle d ♦5**C. On obtient 604 mg de produit attendu. F = 80-81*'C. 



nifarile 
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Spectre IR (CHCI3) 
C=0 1779, 1725cm-^ <F) 

CsN 2238 cnri 

Aromatiques 1 61 6, 1 575. 1 505 cnr^ 

5 

EXEMPLE 39 : 4-[3-[4-[(m6thylsulfonyl) oxy] butyl] 4,4-diiii6thyl 2,5-clioxo 1-ifnidazoiidinyl] 2-(trif luo- 
romdthyl) benzonitrile 

On ajoute 0,17 cm^de chlorure de m6thanesulfonyle d 740 mg de produit obtenu d rexemple 1 en solution 
10 dans 7.4 cm^ de pyridine et 24 nng de 4-dim§thytaminGpyndine. ON agite 1 heure, verse dans Teau glac^e. 

extrait au chlorure de m^thyt^ne, lave d I'eau, ^limine par distillation la pyridine r^siduelle. chromatographie 

le r^stdu sur siiice (^luant : chlorure de nn6thyldne-ac6tate d'^thyle 8-2) et obtient 771 mg de produit attendu. 

Spectre IR (CHCI3) 

C=0 1779. 1725 cnr-i 

15 CsN 2235 cm-i 

Aromatiques 1 61 5, 1 575, 1 505 cnr^ 
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1361.1175 cm-^ 
Spectre UV (EtOH) 
max. 261 nm e = 14900 

infl. 279-297 nm 

30 

EXEMPLE 40 : 4-(3-acetyl 4,4-dini6thyl 2,5-dioxo 1-unidazolidinyl) 2-(trifluorom6thyl) benzonitrile 

On opdre comme d Texemple 2 en utilisant au depart 420 mg de produit pr^pard d I'exemple 8 de la de- 
mande de brevet europden n"" 0 494 819 et deux fois 0.1 cm^ de chlorure d'acdtyle. Apr^s chromatographie 
35 sur siiice (diuant : chlorure de m^thyi§ne-ac6tate d'^thyle 98-2). on obtient 334 mg de produit attendu. F = 
129-130«C. 
Spectre IR (CHCIs) 

C=0 1 800, 1 740. 1717 cmr^ 

C=N 2240 cnri 

40 Aromatiques 1616. 1505 cnrr^ 
Spectre UV (EtOH) 
max. 250 nm e = 1 2000 

inf 1.274-284 nm 

^ EXEMPLE 41 : 4-(3-b6nzoyl 4,4-dimdthyl 2,5-dioxo 1-imidazolidlnyl) 2-(trff luoromethyl) benzonitrile 

On opdre comme d Texemple 2 en utilisant au depart 300 mg de produit pr^par6 d I'exemple 8 de la de- 
mande de brevet europ6en n"* 0 494 819 et deux fois 0,12 cm^ de chlorure de benzoyle en solution dans 0,5 
cm^ de dimSthylformamide. Apr^s chromatographie sur siiice (^luant : cydohexane-ac^tate d'^hyte 8-2), on 
50 obtient 285 mg de produit attendu. 
F=179-180«C. 
Spectre IR (CHCI3) 

C=0 1 800. 1 780. 1 746, 1 699 cm-^ 

CsN 2235 cnrr^ 

55 Aromatiques 1 61 7, 1 600. 1 580, 1 504 cm-^ 
Spectre UV (EtOH) 
max. 250 nm e = 28500 
Infl. 275 nm £ = 6500 
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inf L 263 nm e = 3850 

EXEMPLE 42 : 4-r3-tdimethyl (1.1-dimethylethyl) silyl] 4,4-dim6thyl 2,5-dioxo l-imidazolidinyl] 2-(trl- 
fluorom6thyl) benzonitrile 

5 

On op6re comme ^ I'exemple 2 en utilisant au depart 450 mg de produit prepare a fexemple 8 de la de- 
mands de brevet europ6en n« 0 494 819 et 300 mg de chlorure de dim6lhyl t-butylsilyle dans 2 cm^ de dime- 
thylformamide. Apr6s chromatographie sur silice (6luant : chlorure de m6thyl6ne-ac6tone 99-1 ), on obtient 527 
mg de produit attendu. F = 147-148''C. 

10 Spectre IR (CHCI3) 

CsN 2236 cm-i 

Aromatlques 1 61 5, 1 579, 1 505 cnr^ 
Spectre UV (EtOH) 
max. 258 nm e = 17000 

IS infl. 275-285 nm 

En plus des produits d6crits ci-dessus, les produits suivants constituent des produits pouvant §tre obtenus 
dans le cadre de la pr^sente invention, d savoir les produits de formule : 

20 O 



25 



30 



35 




dans laquelle Ya reprdsente un atome cToxygdne ou de soufre et Rj^ a les valeurs suivantes : 

• -(CH2)nS-^)-F 

• -fC"2)nS02-^)-F 



4a . -(CH2)„-N 



. (CHA-OH 
AS . (CH2)„-COO-alk 



CH3 



H3 



SO 



55 



alk- 



. -(CH2)n-CO-aIk 
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. -(CH2)n-CH: 
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15 



20 
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40 



45 



50 



. -(CH2)n-C=N 

alk, alki et alk2 repr^entant un radical aikyle renfermant jusqu'^ 4 atomes de carbone et n repr^sente un nonrv 
bre entier compris entre 1 et 4. 

EXEMPLE43: 

On a pr^par^ des comprim^ ayant la composition suivante: 

- 4-(5-oxo-2-thtoxo- 3,4,4- trimethyl 1-imldazolinyl) 

- 2-(trifluorom6thyt) benzonitrile 100 mg 

- Excipient q.s. pour un comprim6 termini d 300 mg 
(Detail de rexcipient : lactose, amidon, talc, st6arate de magnesium). 

ETUDE PHARMACOLOGIQUE DES PRODUITS DE L'INVENTiON 

1) Etude de I affinit6 des produils de rinvention pour le r6cepteur androgyne 
Recepteur androgene. 

Des rats mdles Sprague Dawtey EOPS de 180-200 g, castr^s de 24 heures, sont sacrifiSs, les prostates 
pr6tev6es, pes^es et homog6n6ls6es ^ 0°C k I'aide d'un potter verre-verre, dans une solutk>n tamponnde (Tris 
10mM, saccharose 0,25M, PMSF (ph^nylmdthanesulfonytfiuoride) O.ImM, Molybdate de sodium 20mM. HCI 
pH 7,4 ; auxquels on ajoute extemporanement 2mM de DTT (DL dithiothreitol), d raison de 1 g de tissu pour 
8 ml de tampon. 

L'homog^nat est ensuite uttracentrifug^ d O^'C, 30 minutes k 209 000 g. Des aliquotes du surnageant ob- 
tenu (=cytosol), sont incub^es 30 minutes et 24 heures k (y*C, avec une concentration constante (T) de Tes- 
tosterone triti^e et en presence de concentrations croissantes (0 ^ 2500.10-^), soit de testosterone froide, 
soit des produits d tester. La concentration de Testosterone tritiee liee (B) est ensuite mesurde dans chaque 
incubat par la methode d'adsorption au charbon-dextran. 

Calcul de I'aff initd relative de liaison (ARL). 

On trace les 2 courbes suivantes : le pourcentage de I'hormone tritiee liee B/T en fonction du logarithme 
de la cbncentratk)n de Thormone de reference froide et B/T en fonction du logarithme de la concentration du 
produit froid teste. On determine la droite d'equation l5o=(B/Tmax B/Tmin) /2. 

B/T max= % de Thormone tritiee liee pour une incubation de cette hormone tritiee e la concentration (T). 
B/T min= % de rhormone tritiee liee pour une incubation de cette hormone tritiee k la concentration (T) en pre- 
sence d*un grand exces d'hormone froide (2500. 10^M). 

Les intersections de la droite I50 et des courbes, permettent d'evaluer tes concentrations de I'hormone de 
reference froide (OH) et du produit froid teste (CX) qui inhibent de 
50 % la liaison de I'hormone tritiee sur le recepteur. 

Uaf finite relative de liaison (ARL) du produit teste est determine par requatton ARL^^IOO (CH)/(CX). 
On obtient les resultats suivants exprimes en ARL. 
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Produit de reference (Testosterone) : 100 



1 

1 Produit des exemples 


1 ) 

1 Incubation : | 

1 24 heures | 


1 1 


1 31 j 


1 14 


I 163 1 


1 20 


1 300 1 


! 22 


1 81 j 


! 24 
1 


1 28 1 
J 1 



2) Determination de ractivit6 androgfene ou anti-androg6ne des produits de rinvention a I'aide du dosage 
de rornithine decarboxylase. ' ' ' ' " 




20 

- Protocole de traitement 



Des souris mdles SWISS §g6es de 6 semalnes. et castr6es de 24 heures. regoivent par voie orale ou per- 
cutan^e les produits d 6tudier (suspension en m6thyl cellulose d 0,5 % ou en solution dans I'^thanol). simul- 
25 lan6ment avec une injection sous-cutande de Propionate de testosterone 3 mg/kg (solution dans Thuile de 
mats) pour determiner I'activite anti-androg6ne. Uactivite agoniste est determin6e en Tabsence de propionate 
de testosterone. 

Le Propionate de testosterone est administre sous un volume de 10 ml/kg. 

20 heures aprds les traitements, les animaux sont sacrif ies, les reins preieves, puis homogeneises k 0°C , 
r30 k raide d*un broyeur teflon-verre dans 10 volumes de tampon Tris-HCI 50 mM (pH 7,4) contenant 250 uM de 
phosphate de pyridoxal. 0.1 mM EDTA, et 5 mM de dithiothreitol. Lhomogenat est ensuite centrifuge d 209000 
g pendant 30 mn. 



35 



• Principe de dosage 



A37**C, rornithine decarboxylase r6nale transfer me un melange isotopique d'ornithinefroide et d'ornithine 
tritiee en putrescine froide et putrescine tritiee. 

La putrescine est ensuite recueillie sur des papiers seiectifs. echangeurs d'ions. Apres sechage. I'exces 
d'ornithine tritiee et froide non transformee est eiimine, par 3 lavages d'ammoniaque 0,1 M. Les paplere sont 
40 sech6s, puis la radioactivite est comptee apres addition de scintillant Aqualite. 

Les resultats sont exprimes en fmoles (10-^5 m) de putrescine tritiee formee/heure/mg de proteines. 

Les resultats sont exprimes en % d'inhibition de I'ODL des temoins ne recevant que le propionate de tes- 
tosterone. 

Test A : les produits sont administres par vole percutanee d 1,5 mg/kg sous un volume de 10 jd. 
45 Test B : les produits sont administres par vole orale ^ 1 mg/kg. 

Test C : les produits sont administres par voie orale ^ 3 mg/kg. 



so 
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Produits des exemples 


Test A 


ODL Test B 


Teste 


1 


40 


36 




14 


32 




67 


18 


41 






20 


78 






22 


62 






24 


35 






26 


58 







15 Conclusion : Les tests indiqu6s ci-dessus montrent que les produits de rinvention testes possedent une forte 
activity anti-androgdne et sont d6nu6s d'activit^ agoniste. 



Revendications 

20 

1) Les produits de formule g6n6rale (I) : 
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dans laquelle : 

Ri repr^sente un radical cyano ou nitre ou un atome d'halogdne, 
R2 repr^sente un radical trif luorom^thyie ou un atonne d*halogdne, 
35 le groupenrient -A-B- est choisi parmi les radicaux 



40 




dans lesquels X repr^sente un atome d'oxyg^ne ou de soufre et R3 est choisi parmi les radicaux suivants : 
45 - un atome d'hydrog&ne, 

- les radicaux alkyle, alk§nyle, alkynyle, aryle ou arylalkyle ayant au plus 12 atomes de carbone. ces ra- 
dicaux 6tant Sventuellement substitute par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux hy- 
droxy, halog^ne. 

mercapto, cyano, acyle ou acyloxy ayant au plus 7 atomes de carbone, aryle, O-aryle. O-aralkyle, S- 
50 aryte dans lesquels le radical aryle renfermant au plus 12 atomes de carbone est 6ventuellement subs- 

titu6. et I'atome de soufre est ^entuellement oxydS sous forme de sulfoxyde ou de sulfone, carboxy 
libre, est^rif i^. amidif i6 ou salif i6. amino, mono ou dialkylamino ou un radical h6t6rocydique comprenant 
3^6 chainons et renfermant un ou plusieurs hSt^roatomes choisis parmi les atomes de soufre, d'oxy- 
g^ne ou d'azote, 

55 les radicaux alkyle, alkdnyle ou alkynyle 6tant de plus ^ventueilement interrompus par un ou plusieurs 

atomes d'oxygdne. d'azote ou de soufre dventuellement oxyd6 sous forme de sulfoxyde ou de sulfone, 
les radicaux aryle et aralkyle 6tant de plus ^ventuellement substitute par un atome d'halogdne, par un 
radical alkyle, alkynyle ou alkynyle, alkoxy, alk6nyloxy, alkynyloxy ou trifluorom6thyle, 
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- les radlcaux trialkylsilyle dans lesquels le radical alkyle (in^aire ou ramif ie comprend au plus 6 atomes 
de carbone, 

- fes radicaux acyle ou acyloxy renfermant au plus 7 atomes de carbone, 
Y repr^sente un atome d'oxyg^ne ou de soufre ou un radical =NH, 

5 d I'exception des produits dans lesquels le groupement A-B repr^sente le radical : 



X 



dans lequel X repr6sente un atome d'oxyg6ne et R3 repr6sente un atome d'hydrogene et Y represente 
un atome d'oxygfene ou un radical NH et R2 repr6sente un atome d'halogdne ou un radical trifluorome- 
thyle et represente un radical nitro ou un atome d'halog^ne. 
2) Les produits de formule (I) telle que ddfinie d la revendication 1, dans laquelle Y represente un atome 
d'oxygene, d I'exception des produits dans lesquels le groupement -A-B> represente le radical : 




dans lequel X represente un atome d*oxyg6ne et R3 represente un atome d'hydrogene, R2 represente un atome 
d'halogene ou un radical trifluorom6thyle et R^ represente un radical nitro ou un atome d'halogene. 

3) Les produits de formule (I) telle que def inie ^ la reve.ndication 1 ou 2 dans laquelle le groupement -A- 
B- represente le groupement : , 

30 

:< 



as 




dans lequel X repr6sente un atome de soufre et R3 a la signification indlquee e la revendication 1. 

4) Les produits de formule (1) selon la revendication 3, dans laquelle R3 represente un atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle ayant au plus 4 atomes de carbone eventuellement substitue par un radical hydroxy ou 
methoxy. 

5) Les produits de formule (I) telle que def inie d Tune quelconque des revendications 16 4, dans laquelle 
Ri represente un radical cyano ou un atome d'halogene. 

6) Les produits de formule (I) selon la revendication 5, dans laquelle Ri represente un atome de chlore. 

7) Les produits de formule (I) telle que def Inie d la revendication 1 ou 2, dans laquelle le groupement -A- 
B-represente un groupement : 



10 



IS 
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dans lequel R3 reprdsente un radical alkyle ou alk^nyle ayant au plus 6 atones de carbone Sventuelleinent 
substitu^ et ^ventuellement interrompu par un ou plusieurs atomes d'oxyg^ne ou de soufire 6ventuellefnent 
oxyd6, ou R3 repr^sente un radical aralkyle ^ventuellement substitue. ou un radical acyle ou un radical trialkyl- 
silyle. 

5 8) Les produits de formule (I) telle que d^f inie d la revendication 7, dans iaquelle R3 represente un radical 

alkyle renfermant au plus 6 atomes de carbone dventuellement substitu6 par un atome d'haiogene, un radical 
hydroxy, carboxy libre ou est^rifi^, un radical h^t^rocycle, un radical O-aralkyle ou S-aryle dans iequel le ra- 
dical aryle est 6ventuellement substitu^ par un ou plusieurs atomes d'halog^ne ou radicaux alkoxy et Tatome 
de soufre est ^ventueilement oxyd^ sous forme de sulfoxyde ou de suifone. 

10 9) Les produits de formule (I) seton la revendication 8, dans Iaquelle R3 represente un radical alkyle ren- 

fermant 2^4 atomes de cark>one substitu^ par un atome de chlore ou par un radical 6thoxycart>onyle, terbu- 
toxycarbonyle ou cyclopentyloxycarbonyle, 4-fluorophenylthio ^ventuellement oxyd6 sous forme de sulfoxyde 
ou de suifone, morphoiino, phenyl m^thoxy, triph^nylm^thoxy ou m^thylsulfonyloxy. 

10) Les produits de formule (I) seton la revendication 7, dans Iaquelle R3 represente un radical ac^tyle, 
15 benzoyle ou (1 J-dim^thyi^thyt) dim^thylsilyle. 

11) Les produits produits de formule (I) telle que d6f inie d Tune queiconque des revendicatlons 1 d 5, dont 
les noms suivent : 

- le 4-[4,4>d^6thyl 3*(2- hydroxy ethyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidinyl] 2-(triffuorom^thyl) benzonitrile, 

- le 4-(4,4-dim6thyl 3-(4- hydroxy butyl) 5-oxo 2-thioxo l-imidazolidinyl) 2-(trifluorom6thyl) benzonitrile. 
20 12) Les produits produits de formule (1) telle que d^finie d Tune queiconque des revendicatlons 1, 2, 7, 8 

et 9. dont les noms suivent 

- Tacide 3-(4-cyano 3-(trifluorom6thyl) phenyl) 5.5-dim6thyl 2.4-dioxo 1-imidazolidinebutanoTque, 

- le 4-(4.4-dimethyl 2,5-dioxo 3-(4-hydroxybutyl) 1-imldazolldinyl) 2>(trifluorom6thyl) benzonitrile. 

13) Proc6d6 de preparation des produits de formule g6n6rale (I) telle que d6finie d la revendication 1, ca- 
25 ract^ris^ en ce que : 

sojt Ton fait agir en presence d'une base tertiaire un produit de formule (II) : 



30 




(IX) 



35 

dans Iaquelle R^, R2 et X ont la stgniftcatk>n indiqude ci-dessus, avec un produit de formule (III) : 



40 



H3C-C-CH3 
CN 



(III) 



dans Iaquelle R 3 a les valeurs indiquees ct-dessus pour R3 dans lequel les ^ventuelles fonctions r^actives sont 
45 ^ventuellement protSg^es et 6tant entendu que si Ri repr^ente un radical nitro ou un atome d'halog^ne, si 
R2 represente un atome d*haiogdne ou un radical CF3 et X represente un atome d'oxygene« R'3 ne peut pas 
representor un atome d'hydrogene, pour obtenir un produit de formule (IV) : 



so 



55 




/ 




(IV) 



CH. 



HN "^"3 



dans Iaquelle R^, R2. X et R'3 ont la signification prteMente, produits de formule (IV) que, si ndcessaire ou si 
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10 



d6sire Ton soumet d Tune quelconque ou plusieurs des reactions sulvantes, dans un ordre quelconque : 

a) reaction d'6limination des ^ventuels groupements protecteurs que peut porter R 3 ; 

b) reaction d'hydrolyse du groupement >C=NH en fonction c6tone et le cas ech6ant transformation du grou- 
penrtent >C=S en groupement >C=0 ; 

c) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupement >C=S ; 

d) action sur les produits de formule (IV) dans laquelle R'a repr6sente un atome d'hydrog6ne. et apr§s hy- 
drolyse au groupement >C=NH en fonction c^tone d'un r6actlf de formule Hal-R"3 dans laquelle R^a a les 
valeurs de R'a d Texception de la valeur hydrog6ne et Hal repr6sente un atome d'halogfene pour obtenir 
des produits de formule (I) dans laquelle le groupement -A-B- repr6sente le groupement 



IS 




N-R- 



OU 




20 



dans lesquels R'a a la signification indiqu6e pr6c6demment puis, si d6sir6, action sur ces produits. d'un 
agent d'6limination des 6ventuels groupements protecteurs que peut porter R"3 ou le cas 6ch6ant, action 
d'un agent d'est^rification. d'amidif ication ou de salification, 
soit Ton fait aglr en presence d*une base tertlaire un produit de formule (II) : 



25 




N=C = X 



(II) 



30 2 

dans laquelle R,, Rj et X ont la signification indiqute ci-dessus, avec un produit de formule (III') : 



HN-R' - 
I 

H3C-C-CH- 
COOQ 



(III') 



40 dans laquelle R'a a la signification indiqu6e ci-dessus et Q repr6sente soit un atome de m6tal alcalin par exam- 
ple le sodium ou un radical alkyle renfermant de 1 S 6 atomes de carbone. pour obtenir un produit de formule 
(IVa) : 



45 



50 



X 

R,__/ \ N N-R'. 

^2 Q 



(IVa) 



dans laquelle X. Ri, R2 et R'3 ont la signification indiqu6e ci-dessus que si d^ir^ Ton soumet d I'une quelconque 
55 ou plusleufs des reactions sulvantes, dans un ordre quelconque : 

a) reaction d'^limination des 6ventuels groupements protecteurs que peut porter R 3 ; 

b) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupement >C=S ou le cas 6ch6ant du 
groupement >C=S en groupement >C=0 ; 
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c) action sur les produits de formute (IVa) dans taquelle R'3 repr^ente un atome d'hydrogdne, d*un reactif 
de formule Hal-R"3 dans laquelle R*'3 a les valeurs de R'a ^ Texceptlon de ia valeur hydrogfene et Hal re- 
presente un atome d'halog^ne pour cbtenir des produits de formule (I) dans iaquelle le groupement -A-B- 
repr&sente te groupement : 



10 



S-R' 




N-R' 



OU 




dans lesquels R'a a la signification indiquSe pr^c^demment puis, si d^sir^, action sur ces produits, d'un 
IS agent d'6iimination des eventuels groupements protecteurs que peut porter R"3, ou le cas 6ch6ant, action 

d'un agent d'est^rif ication. d'amidif Ication ou de salification, 
soit I'on fait agir un reactif de formule Hal-R^s dans laquelle Hat et R's ont les valeurs indiqutes prScSdemment 
sur un produit de formule (IV) : 



20 



25 




(IV) 



30 pour obtenir un produit de formule (IV**) : 
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R 




0 CH^ 



(IV") 



45 



SO 



produit de formule (IV**) que. si n^cessaire ou si d^sird Ton soumet d Tune quelconque ou plusieurs des reac- 
tions suivantes dans un ordre quelconque : 

a) reaction d'^limination des eventuets groupements protecteurs que peut porter R"3 puis le cas ^chdant 
action d'un agent d'est^rif ication, d'amidif ication ou de salification ; 

b) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupements >C^S. 

14) A titre de medicaments, les produits de formule (I) tels que dSfinis aux revendications 1 d 10, phar- 
maceutiquement acceptables. 

15) A titre de medicaments, les produits de formule (I) tels que def inis ^ la revendication 11 ou 12. 

16) Les compositions pharmaceutiques contenant, ^ titre de principe actif. Tun au moins des medicaments 
tels que definis e Tune quelconque des revendications 13 et 14. 

17) A titre de produits indusbiels nouveaux, les produits de formule (IVi) : 



55 
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dans laquelte Rt. R2 et Y ont les significations indiquees d la revendication 1 et le groupement : 

10 

Ai 

I 

IS est choisi parmi les radicaux : 




25 dans lesquels X repr§sente un atome d'oxyg^ne ou de soufire et R31 est choisi parmi les valeurs de R3 compor- 
tant une fonction reactive prot^g^e. 



.30 




40 



50 



55 



35 



BNSOOCID: <EP ^05eO459Al_L> 



EP 0 580 459 A1 



Office eoropeen 



RAPPORT DE RECHERCHE EUROPEENNE 



NiuB«rD 4« U 4aaaad« 

EP 93 40 1361 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 




Categoric 


Citadoa 4a docmcnt avec iadicadaa, en cu be liii iiiii, 1 
ds parties pcHneacs 


RevcBdicmlkM 


O^SEMEIST OE LA 
DEMANDE (Illt.Cn.5) 


A 
A 


EP-A-0 091 596 (CELANERCK) 
^Document coraplet* 

EP-A-0 001 813 (HOFFMANN-LA ROCHE) 
♦Document complet* 


1-17 

1—1/ 


C070233/86 
C070235/02 
C07D233/88 
C07D233/84 
C07D233/74 


A 


EP-A-0 436 426 (ROUSSEL-UCUF) 
*Docunent complet* 


1-17 




A 


FR-A-2 075 751 (SUMITOMO) 
"Document coroplef 


1-17 




A 


US-A-4 473 393 (KRISHEN L. NAGPAL) 
^Document complet* 


1-17 




A 


US-A-4 753 957 (HAK-FOON CHAN) 
^Document complet* 


1-17 




A 


US-A-B379038 (ARTHUR MAGNANI) 
•Document complet* 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 81, no. 7, 
19 AoUt 1974, Columbus, Ohio, US; 
abstract no. 34559b, 'sumitomo' 
page 149 ;co1onne L ; 
abregd 

& JP-A-7 387 030 (SUMITOMO) 


1-17 




A 


1-17 


ooMAnyES TECKmmjES 

■EOmCHES giit.fl.5) 


D.A 


1-17 


C07D 


D,A 


FR-A-2 329 276 (ROUSSEL-UCLAF) 
*Document complet* 


1-17 




P.X 


EP-A-0 494 819 (ROUSSEL-UCLAF) 
*Document complet* 


1-17 






rtsem rapport a etc clatali pov toutes ks rcvcaikatioiis 

LtaiteUmaHRaB IM« #«cMMMi 4i I* ncftMCte 







LA HAVE 



21 Octobre 1993 



LUYTEN, H 



CATEGOUE DCS DOCUMENTS CITES 

X : particylUrtment pcfttMOi A lot senl 

Y : partlculUrcfBcat pcittneat «a cooibiBtlsoa tvoc an 

•aire iocaawac im U bIbi« cit^g^ 
A : «rftir> ytin tocboologf f m 

O: 
P: 



r,BalspuUl«*la 



Tj 
E: 

4MX9 Uitetteaayrtecsttoiat* 
D : dt« teas la «« 
L : cli* poor d'autm iiifoos 



36 



BNSOOCID: <EP 058O45gA1J.> 



